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RAZVOJNI TRENDI V ONKOLOGIJI _ ONKOLOGIJA
čnz pnsnTLETJE

Prof. dr. JanezŽgajnar,dr. med'

Sektor operativnih dejavnosti, onkološki inštitut Ljublj ana

Povzetek
Na področju onkologije se v naslednjih desetletjih obetajo velike spremem-
be' Pričakujemo tako rast števila onkoloških boĺnikov kot spremenjeno epi-
demiološko sliko. ob velikem razvoju poznavanja raka in razvoju novih teh-
nologij bo prihodnost obravnave onkołoških bolnikov vse bolj prłlagojena
vsakemu posameznemu bolniku posebej. Za uspešno obvladovanje vseh
informacij bo nujen razvoj informacijske tehnologije, ki bo omogočal mnogo
hitrejši prenos Že obstoječega znanja ter novih spoznanj v klinično prakso.
Če bomo hoteli izkoristiti znanje in tehnične dosežke, bodo nujne spremem-
be v infrastrukturi, namenjeni onkologiji. Posebna skrb mora biti že danes
posvečena kadrom prihodnosti. MoŽnosti, ki nam jih bosta omogočila zna-
nje in tehnologija' bomo izkoristili samo ob primerni politični volji na drŽavni
ravni.

Uvod
Ujeti v vsakodnevne obveznosti in rutino se pogosto ne zavedamo, kako zelo
se svet okoli nas spreminja. Enako velja za medicino in s tem tudi onkologijo.
Že pogled zdravnika onkologa v srednjih letih na polovico pľehojene poklĺcne
poti preseneti, kako zelo se je naše delovno okolje spremenilo: epidemioĺoške
razmere, nove moŽnosti diagnostike in zdravljenja in kar je najbolj presenet_
ljivo, padec številnih dogem, ki so zdele še desetletje ali dve nazaj skoraj
absolutne. lzjemen razvoj novih tehnologij in spoznanj v zadnjih desetletjih
tako nedvoumno napoveduje velike spremembe tudi v prihodnosti. Te bodo
zajele ne samo tehnični del medicine, ampak tudi organizacijo zdravstvene-
ga Varstva na področju onkologije, drugačna bo tudi umeščenost onkološke
problematike V samo druŽbo' Namen tega strokovnega sestanka je prav raz-
mislek o tem, kam nas vodi trenutna pot razvoja in kako bo naš vsakdanjik
videti čez desetletje ali dve - vsaj za nekaj izbranih področij, ki smo jih vključili
v program.
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KLJUčNI PoUDARIil
Epidemiologija

Vsekakor lahko napovemo, da se bo spremenila epidemiološka slika raka,
in to tako v posameznih državah kot globalno' Na to bodo vplivali nadaljnji
družbeno-ekonomski razvoj danes nerazvitih področij, zatiranje nalezljivih bo-
lezni, presejalni programi, nove moŽnosti preprečevanja nastanka raka in bolj
uspešno zdravljenje. Raka ne bo manj, bo pa njegova porazdelitev drugačna
in vse več bo med nami posameznikov, ki so raka preživeli.

Posameznemu bolniku pxilagojena obravnava (Precision medicine)

V onkologiji se je v zadnjem obdobju uveljavil angleški izraz uprecision medici-
ne", ki morda najnatančneje povzema prihodnost onkologije. Pomeni namreč
vsakemu posameznemu bolniku posebej prilagojeno obravnavo, t. i. individu-
alizirano obravnavo. ZĄema cel spekter področij - od ocene ogroŽenosti po-
sameznika, prilagojenih ukrepov za preprečevanje raka, prilagojenih strategij
presajanja, zdravljenja in celostne rehabilitacije.

To je mogoče le ob vse globljem pĺrzrlavaĺlju ĺllolekularltilt lastnosti rakave
celice in s tem heterogenosti bolezni in vsakega posameznega bolnika. Ob
tem upošteva še druge nemedicinske in medicinske lastnosti bolnika, kot so
starost, splošno stanje, pa tudi njegovo osebnost, prepričanja, želje in ostalo.

Taka obravnava je seveda mogoča le ob nadaljnjem razvoju vse bolj speci-
fičnih zdravil in druge medicĺnske opreme. Ceprav se pojem "precision me-
dicine" najpogosteje uporablja v povezavi zzdravili, pa se seveda razvija tudi
na drugih področjih, kot npr. v kirurškem zdravljenju ali obsevanju. Namen
posameznemu bolniku prilagojene obravnave ni samo mnogo uspešnejše
zdravlienje, temveč tudi čim manj posledic zdravljenja in s tem boljša kako-
vost življenja' Pristop, ki se Že danes uveljavlja.

Pogled v pľihodnost' kot ga napoveduje Ämeľiško združenje za klinično
onkologijo

Pred nekaj letije Ameriško zdruŽenje za klinično onkologijo (Asco) izdalo do-
kument, ki izpostavlja najpomembnejša področja razvĄa, ki bodo vplivala na
razvoj onkologije do leta 2030 in so na tem mestu na kratko povzeta.

1. Baza podatkov

Razvoj zdravstvene informacijske tehnologije bo omogočil zbiranje in obde-
lavo mnoŽice podatkov vsakega bolnika posebej, o zdravljenju, uspešnosti, z
vsemi -njegovimi (vključno molekularnimi) značilnostmi itd. Primerna obdelava
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Vseh teh podatkov bo omogočila odkrivanje sicer lahko spregledanih vzročnih
povezav za uspešnost ali neuspešnost zdravljenja ali stranskih učinkov in s
tem bistveno prispevala k hitĘšemu snovanju hipotez za raziskave. omogo-
čila bo tudi, vsaj do neke mere, hitrejše spreminjanje smernic zdravljenja, tudi
brez kliničnih raziskav. Zbiranje in obdelava podatkov bo izjemnega pome-
na predvsem zaradi dejstva, da so znotraj vsake onkološke bolezni številne
podskupine bolnikov, ki zahtevajo tem lastnostim prilagojeno obravnavo.

Med pomembnimi posledicami bo tudi večji prenos obravnav onkološkega
bolnika na niŽjo, primarno raven. Zaradi splošne dostopnosti podatkov pa se
bo še naprej spreminjal tudi odnos med zdravnikom in bolnikom.

2. Panomika ľaka

Pričakujemo lahko nadaljnje spoznavanje biologije raka in s tem razvoj us-
merjenega zdravljenja v vsako podskupino bolnikov. Značilnost bo prav izbor
zdravljenj za več specifičnih tarč sočasno. Globlje spoznavanje posameznih bi-
ologij raka bo vodilo tudi do bolj usmerjenega preprečevanja raka in zgodnjega
odkrivanja. PogĄza hiter napredek pa so tudi spremembe na področju zbiranja
bioloških Vzorcev' in to ne samo tehnoloških, temveč tudi v večji pripravljenosti
posameznikov in druŽbe za zbiranje bioloških materialov. Nuja po razvoju števil-
nih novih zdravil in sočasna uporaba zdravil bo spremenila tudi kĺinično razisko-
vanje. Razviti bo namreč treba številna nova zdravila "sirote" (orphan drugs) za
posamezne podskupine bolnĺkov. Raziskave bodo postale manjše, hitreje bodo
izpeljane, nujno bo povezovanje tako raziskovalcev kot industrije.

3. Viri

Epidemiološke razmere in cena novih zdravljenj grozijo, da bo obravnava on-
koloških bolnikov postala cenovno nezdrŽna' Zato bo nujno posvetiti več po-
zornosti kakovosti in racionalnosti celostne oskrbe, ki bo omogočala, da dobi-
mo za razpoložljive vire čim boljšo oskrbo. Problematiko cen novih zdravil pa
lahko rešujemo z boljšo (bolj usmerjeno) in hitrejšo izvedbo kliničnih raziskav
ter uporabo Že obstoječih podatkov. Nujen pa bo tudi širši dogovor o merilih,
ki določajo' kakšna cenaza določeno korist je še smiselna.

Infrastľuktuľa
Vse zgoraj napovedane spremembe bodo seveda zahtevale velike spremem-
be v organizaciji onkološke oskrbe. Nujno bo treba vzpostaviti pogoje zaizva-
janje bolniku prilagojene oskrbe, kot je npr. okrepitev zbirania bioloških vzor-
cev, krepitev diagnostike' ĺnvesticije v drago opremo' vključno z informacijsko
tehnologijo.
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osnovni pogoj za pravočasno vzpostavitev infrastrukture' ki bo lahko izkori-
stila današnji in prihodnji znanstveni razvoj, pa so kadri. Prihodnost onkologije
bo še dosledneje multidisciplinarna in multiprofesionalna kot danes. Zaonko-
loško oskrbo prihodnosti ne bo pomembno le število zaposlenih, temveč tudi
dodatno pog lobljena izobrazba.

Zaključek
Prihajajoči časi v onkologiji zahtevajo pripravo in ukrepe že danes. Če bomo
hoteli do konca izrabiti znanje in tehnološki napredek, moramo ukrepe spreje-
mati na ravni držav. Zato je še kako ključna priprava v prihodnost usmerjenih
in nato dosledno izvajanje programov za obvladovanje raka. lzziv za zdra-
vstvene delavce in še bolj za politike.
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oNKoLoŠxł nproEMIoLoGIJA Čnz onsBTLETJE

Izr. prof. dľ. Vesna Zađnik, dr. med.

Epidemiologija in register raka, onkološki inštitut Ljubljana

Povzetek
onkološka epidemiologija je veda o pogostosti, razporeditvi in vzročnosti po-
javljanja raka v določeni populaciji. Je ključna pri uveljavljanju in vrednotenju
ukrepov za omejevanje bolezni oziroma za izboljšanje zdravja' V nadaljnjem
razvoju onkološke epidemiologije bosta ključni predvsem zdruŽevanje in po-
vezovanje obstoječih in novih podatkovnih zbirk (big data) teĺ multidiscipli-
narno povezovanje epidemioloških subspecialnosti (integrativna onkološka
epidemiologija)' V bodoče pričakujemo tudi ključno vlogo onkološke epide-
miologije v razširjeni translacijski medicini - pri uporabi socioloških, ekonom-
skih' političnih ali okoljskih znanj v procesih ohranjanja zdravja populacije.

Breme raka se bo, predvsem zaradi staranja populacije, povečevalo' V nasled-
njih desetih letih se bomo v primarni preventivi poleg kajenju največ posvečali
debelosti in okoljski izpostavljenosti, breme raka pa bomo zmanjševali tudi
z obstoječimi in novimi presejalnimi programi' Ce bi na povečanje incidence
raka vplivalo samo staranje prebivalstva, bi imeli čez deset let v Sloveniji več
kot 17.000 novih primerov raka, 70 % bolnikov bo ob diagnozi staĘših od
65 let.

onkološka epidemiologija
Epidemiologija je veda o pogostosti, razporeditvi in vzročnosti pojavljanja bo-
lezni ali drugih za zdravje pomembnih pojavov v določenĺ populaciji. Definicija
v popolnosti velja tudi za onkološko epidemiologijo, pri kateri je proučevana
bolezen rak. Namen epidemiologije je zbrati, razumeti in uporabiti ustrezne
inÍormacije, ki so pomembne za omejevanje bolezni oziroma za izboljšanje
zdravja' Že v preteklosti, kot tudi še danes, ima epidemiologija tako ključno
vlogo pri oblikovanju in izvajanju javnozdravstvene politike.

V onkološki epidemiologiji uporabljamo različne pristope, ki so povzeti v Ta-
beli 'ĺ. Večina temelji na opazovanju populacije, predvsem pri ocenjevanju
uspešnosti presejalnih programov in moŽnosti kemopreventive raka pa se
uporablja tudi interventne (eksperimentalne) študije. Klasičnih kliničnih razi-
skav praviloma ne uvrščamo med epidemiološke ľaziskave. Glede na njihov
namen delimo opazovalne epidemiološke raziskave na opisne, analitične, ki
proučujejo povezavo med boleznijo in nevarnostnimi dejavniki, ter evaluativ-
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ne, V katerih Vrednotimo uspešnost javnozdravstvenih ukrepov. V onkološki
epidemiologiji so zaradi razvejane in mednarodno usklajene mreŽe registrov
raka posebej številne in široko zastavljene opisne raziskave.

Tabela 1' Pristopi, ki se uporabljajo v onkološki epidemiologiji

Registri raka so posebne sluŽbe, ki so ustanovljene znotraj državnegazdra-
Vstvenega sistema z namenom zbiranja in obdelave podatkov o Številu novih
primerov raka (incidenca), Številu vseh, kdaj koli zdravljenih bolnikov (preva_

lenca) in o njihovem preŽivetju. Delovanje registrov zakonsko urejajo posa-
mezne drŽave individualno, medtem ko registracija primerov poteka v vseh
drŽavah enako, skladno z mednarodno dogovorjenimi postopki in standardi.
Tak način omogoča zdruŽevanje podatkov iz različnih območij ter izvedbo
primerjalnih analiz. V Sloveniji imamo že več kot 65-letno tradicijo registracije
raka, saj od leta 1950 na populacijski ravni deluje Register raka Republike
Slovenije. Popolnost in kakovost s|ovenskih podatkov je Že od začetka regi-
stracije skladna z vsemi mednarodnimi merili, Zato so naši podatki vključeni
v številne mednarodne podatkovne zbirke in projekte. objavljeni so v vseh
devetih zvezkih in v deseti elektronski verziji knjige Rak na petih kontinentih,
ki jo izdaja Mednarodna agencija za raziskovanje raka, in v podatkovnih zbir-
kah ECo, GLoBocAN in ACCIS. Preživetje slovenskih bolnikov je obdelano
v mednarodnih raziskavah EUROCARE 2 do 5, CONCORD-1, CONCORD-2,
RARECARE in EUNICE.

Ad-hoc zbiranje
Analiza kakovosti Življenja skupine
bolnikov

Rutinske zbirkeVir podatkov Analiza populacijskih preŽivetij

Študija primerov in kontrollndividualni podatki

Zdrużeni podatkiEnota opazovanja Geografska analiza okol.iske
izpostavljenosti

Evaluacija
ocena učinkovitosti presejalnega
pÍograma

Študiia primerov in kontrolProučevanje etiologije

OpisNamen ľaziskave Analiza ěasovnih trendoV

Raziskava učinkovitosti cepivPoskus (intervencija)

OpazovanjePristop Kohoĺtna raziskava

łFłl*0 lrłf,iiŕ5itE':ľs*talrřĺľĺIlM
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onkološka epĺdemiologĺjĺ v bodoče
í-

V nadaljnjem razvoju onkološke epidemiologije bosta ključni predvsem zdru-
Ževanje in povezovanje obstoječih in novih podatkovnih zbirk (big data) ter
multidisciplinarno povezovanje epidemioloških subspecialnosti (integrativna
onkološka epidemiologija). osnovno načelo učinkovitega zbiranja podatkov
na medresorski in meddržavni ravni je enkratno zajetje nekega podatka za vse
uporabnike in pretakanje tega podatka med zbirkami na podlagi enoličnega
identifikatorja' TeŽimo k vzpostavitvi spletnih izmenjav podatkov, seveda ob
vzpostavitvi ustreznih varoval, ki zagotavljajo, da med pretokom, obdelavo in
predstavitvijo podatkov ne prihaja do zlorabe osebnih podatkov.

V analitične epidemiološke raziskave bodo rutinsko vključeni molekularni, bi-
okemični in genetski dejavniki, kar bo omogočalo natančnejše razumevanje
kancerogeneze ter interakcij med Življenjskim slogom, okoljsko izpostavljeno-
stjo in genetsko predispozicijo. Če lahko danes določamo povprečna popu-
lacijska tveganja izpostavljenosti, bo mogoče na podlagi integrativnih epide-
mioloških raziskav v bodoče določiti tveganja posameznika in na tej podlagi
ustrezno ponuditi individualne preventivne ukrepe. lndividualno prilagojena
primarna preventiva bo posamezniku ponudila preventĺvne ukrepe, ki bodo
skladni ne samo z njegovimi genetskimi tveganji, temveč tudi s trenutnim Ži-
vljenjskim okoljem ter starostjo.

V naslednjih desetĺh letih se bomo v primarni preventivi poleg kajenju največ
posvečali debelosti in okoljski izpostavljenosti, v pripravi pa so tudi Že eva-
luacijske raziskave za nova onkološka cepiva - tako v okviru preprečevanja
nastanka raka (npr. cepiva proti HPV) kot v okviru imunoterapije pri že razviti
bolezni (npr. rak jajčnikov). Prav področje cepiv predstavlja pionirski primer
vklapljanja onkološke epidemiologije v translacijsko medicino. ce se danes v
translacijski medicini ukvarjamo predvsem s prenosom bazičnih naravoslov-
nih znanj v klinično prakso, pa ima v bodoče onkološka epidemiologija moŽ-
nosti, da postane ključen člen pri uporabi socioloških, ekonomskih, političnih
ali okoljskih znanj v procesih ohranjanja zdravja populacije.

Zaključek _ kakšno bo breme raka v Slovenijĺ leta2025?
Breme raka se bo, predvsem zaradi staranja populacije, povečevalo. Slika 1

prikazuje' za koliko bi se povečalo število zbolelih za najpogostejšimi raki v
Sloveniji, če bi v izračunu upoštevali le staranje prebivalstva. Bistveno bi se
povečalo število rakov prostate, medtem ko je predvidena rast incidence na
račun staranja pri raku dojk in kožnem melanomu manjšą. Če bi na povečanje
incidence raka vplivalo samo staranje prebivalstva, bi imeli čez deset let v
Sloveniji več kot 17.000 novĺh primerov raka, 70 %o bolnikov bo ob dĺagnozi
starejših od 65let.
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S|ika 1. Incidenca raka v Sloveniji |eta20l2 in pľojekcija incidence 1eta2025, če upo-

števamo samo staranje prebivalstva.

Seveda pa je pri projekcijah treba upoštevati tudi Vpliv Vseh nevarnostnih in

varovalnih dejavnikov, ki jim je prebivalstvo izpostavljeno. V naslednjih desetih
letih predvidevamo, da se bo pokazal učinek zmanjševanja deleža kadilcev v
zadnjih tridesetih letih, kar bo posledično vodilo v manj kadilskih rakov, pred-
vsem med moškimi. Ključno pa bo na populacijsko breme raka vplivala dr-
Žavna politika presejanj. Že danes opaŽamo, da z organiziranim presejanjem
zaraka materničnega Vratu ter raka debelega črevesa in danke incidenco teh
vrst rakov učinkovito zmanjšujemo. Po drugi strani pa z nekritičnim preseja-
njem za raka prostate incidenco tega raka povečujemo.
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PRESEJALNI PROGRAMI ZA RAKA

Dľ. Maja Primic Žakelj, dr. med', in Urška Ivanuš, dr. med'

Epidemiologija in register raka _ Program in ĺegisteľ ZORA, onkološki inštitut Lju-
bljana

E-naslov: mzakelj@onko-i.si, uivanus@onko-i.si

Povzetek
Populacijskih presejalni program za kakšnega raka je javnozdravstveni ukrep,
pri katerem s kar se da preprosto, dokaj zanesljivo in čim bolj poceni preiska-
Vo med ljudmi, ki še nimajo nikakršnih kliničnih teŽav, iščemo tiste' pri katerih
je možno, da že imajo tega raka ali kakšno njegovo predstopnjo. Vsakemu
pozitivnemu izvidu presejalne preiskave morajo slediti diagnostične preiskave
in, če je tudĺ njihov izvid pozitiven, zdravljenje.

Svet Evropske zveze (EZ) je državam članicam leta 2003 priporočil, naj za
Ženske uvedejo populacijsko presejanje zaraka dojk in materničnega vratu,
za Ženske in moške pazaraka debelega črevesa in danke' Zaenkrat samo ti
trije programi izpolnjujejo vse zahteve za populacijska presejanja. Zadostna
udeležba oseb iz ciljnih skupin (vsaj okrog 70 o/o povabljenih na preiskavo)
je ob zagotovljeni kakovosti vseh postopkov, vključno s pravočasnim in ka-
kovostnim zdravljenjem pri presejanju odkritih sprememb, osnovni pogoj za
uspešnost presejanja, ki se kaže v zmanjšani umrljivosti za iskaniň rakom, pri

odkrivanju predrakavih sprememb pa tudi manjši incidenci.

Do leta 2013 je preteŽni del držav EZ uvedel alĺ pa se je vsaj pripravljal na
te presejalne programe. V Sloveniji sta zaenkrat v polnem teku populacijska
presejalna programa za raka materničnega vratu (program ZORA) in za raka
debelega črevesa in danke (program SVll. Presejalni program za raka dojk
(program DORA) je v fazi širitve na celo drŽavo.

Strokovnjaki zaenkrat ne priporočajo presejanj za druge rake (npr. prostate,
pljuč). Prej kot presejanje za novega raka pričakujemo zamenjavo sedanjega
presejalnega testa za odkrivanje (pred)rakavih sprememb materničnega vratu,
testa PAP, s testom okuŽenosti z virusi HPV po 35. letu' Verjetno bodo pri-
hodnje metode presejanja temeljile na novlh spoznanJlh genetike' kĺ bodo lah-
ko opredelile huje ogrožene posameznike, inlali na morebitnih najdbah novih
tumorskih označevalcev. Pri uvajanju katere koli nove presejalne preiskave/
testa pa je nujno, da organizatorje vodi osnovno etično načelo: pričakova-
ne koristi morajo kar najbolj prevladati nad morebitno škodo posamezniku in

družbi.
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Uvod
Sekundarna preventiva kakega raka je čim zgodnejše odkrivanje tega raka
ali sprememb, ki večinoma preidejo vanj' Zdravljenje večine rakov je namreč
uspešnejše, če so odkriti v začetni stopnji. Po eni strani naj b| z zdravstveno
vzgojo opozarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka, po dru-
gi pa zdravnike usposobili, da bi tovrstne znake čim prej diagnostično ovre-
dnotili' lzkušnje po svetu pa tudi naše kaŽejo, da ljudje predolgo odlašajo z
obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo čas, ko bi bolezen lahko še uspešno
zdravili, zdravniki pa v naglici ne pomislijo takoj na tako resno bolezen.

Presejanje pomeni uporabo čim preprostejših preiskav, ki med ljudmi brez
kliničnih težav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo pre-
dinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka, ki sama po sebi še ne povzro-
ča kliničnih teŽav' V angleščini za tak način odkrivanja raka uporabljajo izraz
''screening'', v slovenščini pa se je uveljavil prevod ''presejanje'', saj nam take
preiskave kot s sitom izmed navidezno zdravih izločĺjo tiste, ki so morda bol-
ni; v bistvu so to preventivni pregledi. Nobena od presejalnih preiskav ne da
končne diagnoze; presejalna preiskava samo odkriva tiste posameznike, pri
katerih so smiselne in potrebne še dodatne, diagnostične preiskave.

osnovni cilj presejanja je preprečiti smń zaradi iskanega raka, zato je najpo-
membnejše merilo učinkovitosti presejanja zmanjšanje specifične umrljivosti;
če testi pokaŽejo predrakave spremembe in je te mogoče odpraviti, se zmanj-
ša tudi incidenca raka' ob tem ima presejanje še številne druge posledice za
posameznike in druŽbo; na osebni ravni nedvomno lahko izboljša ali poslab-
ša življenje udeleŽenca, na družbeni ravni pa zmanjša stroške zdravstvenega
varstva.

OľganĺzÍrani presejalni progľamĺ kot javnozdravstveni
ukrep
Vsakdo se lahko posvetuje s svojim zdravnikom, ali bi bilo smiselno, da opravi
katero od presejalnih preiskav. Po presoji, ali sodi v ogroŽeno skupino, mu
zdravnik lahko svetuje preiskavo ali tudi ne. Takemu načinu pravimo indivi-
dualno ali priloŽnostno presejanje' V ogroŽene skupine sodijo tisti, zakatere
vemo, da nanje deluje kateri od znanih nevarnostnih dejavnikov; za raka dojk
npr. druŽinska obremenitev. Za večino rakov pa je najpomembnejši nevar-
nostni dejavnik starost, saj zboli tudi veliko tistih, ki niso bili izpostavljeni no-
benemu od drugih znanih nevarnostnih dejavnikov. Zato je za odločitev, ali
uporabiti priloŽnostni presejalni test ali ne, najpomembnejša starost bolnika'

Slaba stran priložnostnega presejanja je, da je večinoma tako pregledan le
manjši' zdravstveno bolj osveščeni del ljudi; zato je njegov učinek v zdravju
prebivalstva nasploh majhen. Za zmanjšanje umrljivosti na populacijski ravni
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je treba pregledati pretežni del (vsaj 70 %) ciljne skupine prebivalstva' Za to
mora biti presejanje organizirano, prebivalstvo pa dobro obveščeno in ciljna
skupina na pregled večinoma povabljena z osebnimi vabili' organizirano upo-
rabo presejalnih preiskav v večjih skupinah prebivalstva imenujemo popula-
cijsko presejanje.

Populacijski presejalni program je utemeljen, če je:

- breme bolezni za druŽbo veliko;

- presejalni test kar najboljši (dobra občutljivost, specifičnost in napove-
dna vrednost), preprost in razmeroma poceni, diagnostični test pa na-
tančen in oba varna;

- zgodnejše zdravljenje zanesljivo občutno uspešnejše od kasnejšega in
je na voljo;

- strokovnoorganiziran;

- podprt s centralnim informacijskim sistemom;

- stroškovno učinkovit (preusmeritev sredstev v kakšen drug program ne
bi imela večjega javnozdravstvenega učinka); tudi zato je treba določiti,
v katerih starostnih ali drugih populacijskih skupinah je to mogoče do-
seči;

- mogoče doseči velik odziv povabljenih v presejanje in dobro kakovost
vseh postopkov na vseh stopnjah presejanja, od prvega testa do more-
biti potrebnega zdravljenja.

Presejanje je v skladu s temi merili smiselno za tistega raka, ki je pogost in ki
ga je v naravnem poteku bolezni mogoče s preprosto preiskavo odkriti tak-
rat, ko so zaznavne že njegove predstopnje ali začetne invazijske oblike. Po-
membno je, da jih je mogoče z znanimi in razpoloŽljivimi načini dobro zdraviti.
Ce se večina povabljenih odzove vabilu na preiskavo, se s takim presejanjem
zmanjša umrljivost za tem rakom v celotnem prebivalstvu.

Pľednostĺ in slabe stľanĺ presejanja za raka
lskanje raka pri velikem številu ljudi, od katerih morda mnogi sploh ne bi zbo-
leli ali umrli za iskano boleznijo, ima tudi svojo slabo stran: če drugega ne,
lahko povzroči zaskrbljenost in tesnobo ob misli na morebitno bolezen, pa
tudi sama preiskava je lahko neugodna ali boleča; vse to ima za posledico
slabŠo kakovost Življenja.

Kot vse preiskave v medicini, imajo tudi presejalne nekaj napačno pozitivnih
in napačno negativnih rezultatov. Njihov delež je ob ustrezni kakovosti dela
sicer majhen, vendar če je rezultat napačno negativen, lahko preiskovancu
nepravilno zagotovimo, da je zdrav, pa v resnici že ima začetno bolezen. Na-
pačno pozitivni rezultati pa povzročajo zaskrbljenost in nadaljnje preiskave,

16



ki po nepotrebnem bremenijo bolnika in zdravstveni sistem. Prav zato je v
presejanju pomembna čim večja kakovost, ki zagotavlja kar najmanjši deleŽ
napačnih izvidov'

Pri presejanju ne gre pozabiti tudi na prediagnosticiranost: presejanje odkrije
tudi počasi napredujoče primere raka ĺn napoti bolnika na zdravljenje, ki mor-
da sploh ne bi bilo potrebno.

Presejanju mořata slediti takojšnja diagnostika in zdravljenje odkritih spre-
memb' Neodgovorno in etično nedopustno je uvesti presejanje, če ni moŽ-
nosti - bodisi denarja, zmogljivosti ali ustrezno usposobljenega osebja - za
nadaljnjo obravnavo (diagnostiko in zdravljenje) sprememb, odkritih v prese-
janju.

Pľĺporočila Sveta Evropske zvezev zvezi s presejanjemza
ľaka ĺn trenutno stanje v državah članĺcah
Svet EZ je drŽavam članicam leta 2003 priporočil' da kot organizirana popu-
lacijska presejanja uvedejo:

1. pregledovanje celic v brisu materničnega Vratu oz. test PAP za ugota-
vljanje predrakavih sprememb materničnega Vratu, ki naj se ne začne
pred 20. letom in ne kasneje kot po 30. letu;

2' mamografski pregled za odkrivanje raka dojk pri Ženskah, starih 50-69
let;

3. test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega črevesa in
danke pri moških in ženskah, starih 50-74 let'

Že priporočila Sveta EZ poudarjajo, kako pomembna sta poleg zadostne ude-
leŽbe tudi dobra organizacija presejalnega programa in kakovost vseh po-
stopkov. V pomoč, kako ju doseči, so strokovnjaki Evropskega presejalnega
omreŽja pripravili Evropske smernice zazagotavljanje kakovosti v vsakem od
teh treh presejalnih programov. Smernice obdobno posodabljajo. Vsebujejo
priporočila zaorganizacijo programa, ukrepe zazagotavljanje kakovosti in ka-
zaln ike za spremljanje učinkovitosti programov.

lzkušnje v EZkażejo, da so za uspešnost populacijskih presejalnih programov
potrebni predvsem dolgoročna politična zaveza in odgovornost (zagotovitev
trajnih virov), dobra organizacija s celovitim programom vodenja in nadziranja
kakovosti. Priprava in uvajanje presejalnega programa sta dolgoročen proces,
ki traja več let in prehaja skozi več Íaz: od začetne analize stanja in priprav za
politično in strokovno odločitev o uvedbi programa do celovitega načrtovanja,
ki jim sledi testiranje izvedljivosti, pilotno preverjanje, šele nato pa postopno
uvajanje programa. Program mora izpolnjevati vsa načela in standarde kako-
vosti evropskih in ustreznih drŽavnih standardov in smernic.
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Za vodenje organiziranega presejalnega programa je treba zagotoviti cen-
traliziran informacijski sistem in poskrbeti, da so vsi ljudje iz ciljne skupine
povabljeni na presejalni pregled in da je njihova udeleŽba čim večja. Posebej
je treba paziti, da je program enako dostopen vsem prebivalcem iz ciljne sku-
pine, kar pomeni tudi, da je brezplačen oz. plačan iz sredstev zdravstvenega
zavarovanja. V presejalnem informacijskem sistemu je treba zbirati in obdelati
vse podatke, ki se nanašajo na izvide presejalnega testa in diagnostičnih pre-
iskav' Vrednotenje učinkovitosti presejanja ni možno brez povezave z regi-
strom raka. Vsekakor pa je pri zbiranju in obdelavi podatkov treba upoštevati
zakonske predpise o varovanju osebnih podatkov.

Kako drŽave EZ upoštevajo priporočila za populacijska presejanja, so sode-
lavci Evropske komisije prvič preverili leta 2007. Drugo poročilo, o stanju leta
2015, bo objavljeno v kratkem;
. populacijski program presejanja za odkrivanje predrakavih ĺn rakavih

sprememb na materničnem vratu je imelo 22 držav EZ, č,eprav je pregle-
dovanje celic v brisu materničnega vratu najdlje uveljavljena vrsta prese-
janjazaraka;

r populacijsko presejan je za raka dojk v starosti 50-69 let so imeli v vseh
državah F-Z, razen v Bolgariji, Grčiji in na Slovaškem;

r populacijsko presejanje za raka debelega črevesa in danke je imelo na
državni ali vsaj na regijski ravni 20 drŽav, pri čemer je ponekod kot pre-
sejalna preiskava v rabi endoskopija (kolonoskopija ali fleksibilna sigmo-
idoskopija), čeprav je priporočeno ugotavljanje prikrite krvavitve v blatu.

Pľesejanje zaÍaka v Sloveniji
V celi Sloveniji trenutno tečeta populacijska presejalna programa zarakama-
terničnega vratu (ZORA) in za raka debelega črevesa in danke (SV|T)' prese-
jalni program za raka dojk (DORA) jima sledi z vključevanjem vse več regij'

Program zoRA s sedeŽem (koordinacijskim centrom) na onkološkem inšti-
tutu Ljubljana deluje na drŽavni ravni od leta 2003. Vanj so vključene Ženske,
stare 20-64 let, ki se na presejalni pregled enkrat v treh letih lahko naročijo
same ali pa jih nanj povabi izbrani ginekolog ali koordinacijski center. Sloven-
ske Ženske so presejalni program ZORA dobro sprejele in več kot 70 % se jih
redno udeleŽuje presejalnih pregledov. Program z vsemi, ki v njem sodelujejo
(ginekologi, patologi, citopatologi, presejalci in povabljene Ženske) uspešno
manjša zbolevnost za rakom materničnega vratu med slovenskimĺ Ženskami:
leta 2003 je po podatkih Registra raka RS zbolelo 211 Žensk' leta 2015 pa
1 16, skoraj za polovico manj.
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Program Svit s sedeŽem na Nacionalnem inštitutu za javno zdravje vsako
drugo leto povabi moške in Ženske v starosti 50-74 let, naj v center pošljejo
vzorec svojega blata, v katerem nato z imunokemično metodo iščejo prikrito
krvavitev. Ceprav je udeleŽba v tem programu nekoliko manjša kot v progra-
mu ZORA, pa se od leta 2010 Že manjša incidenca rakov debelega črevesa in
danke; za učinke presejalnega programa na umrljivost bo treba počakati še
nekaj let.

Program DoRA vabi Ženske, stare 50-69 let, na mamografski pregled za
odkrivanje zgodnjih oblik raka dojk. Nosilec tudi tega programa je onkološki
inštitut Ljubljana. Prva vabila je Ženskam iz Mestne občine Ljubljana poslal
marca 2008. Program se po Sloveniji širi postopno' ZdĄ so vanj vključene
Ženske iz naslednjih območnih enot Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slo-
venije: Ljubljana, Maribor, Koper, Kranj (delno) in Nova Gorica. Številsko sta
s tem zajeti kar dve tretjini ciljne skupine slovenskih Žensk. odziv na povabila
je dober; presejalnega pregleda se je v prvem letu udeleŽilo 66 % vseh pova-
bljenih žensk.

Presejanja zaÍaka" ki še ne ĺzpolnjujejo z^htev, da bĺ
postala populacĺjska
Rak prostate. Vprašanje smiselnosti in učinkovitosti populacijskega prese-
janja za raka prostate je eno najbolj kontroverznih na področju onkološkega
javnega zdravja. Nedavno objavljeni vmesni izsledki dveh randomiziranih raz-
iskav, ameriške z imenom PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, ovarian), kjer so
preverjali učinkovitosti presejanja za raka prostate, pljuč, debelega črevesa in
danke in jajčnikov' in evropske, namenjene samo raku prostate, poimenovane
ERSPO (European Randomized Study oÍ Screening for Prostate Cancer), niso
dali nedvoumnega odgovora' V ameriški raziskavi, v kateri so preverjali us-
peh merjenja PSA (za prostato specifičnega antigena) in digitorektalnega pre-
gleda, se po 11-letnem (mediana) spremljanju ni pokazala manjša umrljivost.
V poročilu o evropski raziskavi pa poročajo o Z0-odstotni manjši verjetnosti
smrti zaradi raka prostate po devetih letih (mediana); to naj bi v absolutnem
smislu pomenilo 7 smrti zaradi raka prostate manj na 10.000 pregledanih
moških. ob tem ne gre pozabiti na 73.000 moških v presejani skupini, pri
katerih so opravili več kot 17.000 biopsij. V tej skupini so odkrili bistveno več
rakov (820/10.000) kot v kontrolni (480/10.000), seveda pa je temu sledilo
tudi bistveno več radikalnih operacijskih odstranitev prostate (277/10.00o) in
radikalnih obsevanj (22O/1O.000) kot v primerjalni skupini (100/10.000 operacij
in '123l'10'000 obsevanj). ob (manjših) prednostih presejanja so zaznali tudi
sorazmerno več stranskih učinkov. Kljub temu da se je po 11 letih spremljanja
grožnja smrti zmanjšala na 29 %, menijo, da so obremenitev ciljne skupine
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in stranski učinki ter zapleti pri zdravljenih preveliki' da bi lahko presejanje
postalo populacijsko.

Z etične plati pri presejanju s PSA ni ključno vprašanje, ali učinkovito zmanj-
šuje umrljivost, pač pa, ali naredi več koristi kot škode. V primerjavi s prese-
janjem Žensk za raka dojk ima presejanje moških za raka prostate bistveno
večjo nevarnost prediagnosticiranja in nepotrebnega zdravljenja z resnimi
stranskimi učinki in posledicami, kar pomembno zmanjša kakovost Življenja
moških in po nepotrebnem obremenjuje zdravstveni sistem. To presejanje bo
umestno takrat, ko bo z dodatnimi označevalci in novimi slikovnimi tehnikami
mogoče razlikovati primere raka, ki bodo napredovali, od tistih' ki ne bodo
nikoli povzročili kliničnih težav.

Uvedba priIožnostnega preseianja za raka prostate pri nas je bila nepre-
mišljena; povzročila je pravo uepidemijo" te bolezni, (po nepotrebnem) obre-
menila zdravstveni sistem in javnost razburja z dolgimi čakalnimi vrstami za
preglede in zdravljenje.

Pljuěni rak. Kadilci, posebej ogroženi s pljučnim rakom, naj bi redno opravljali
CT-preiskave z nizkim odmerkom sevanja (spiralni CT). O tem, kdaj naj bi s
temi preiskavami začeli in kako pogoste naj bi bile' imajo različna strokovna
združenja različna mnenja in priporočila' Ker so pri tem presejanju posebej
številni napačno pozitivni izvidi in s tem nepotrebne biopsije, morajo biti ude-
leŽenci s temi nevarnostmi dobro seznanjeni' Dodatna težavaje še' da imajo
dolgoletni kadilci večinoma tako okrnjeno pljučno funkcijo, da bi obširnejša
operacija lahko resno poslabšala njihovo dihalno sposobnost.

Drugi raki. V zadnjem desetletju so nekateri medicinski centri začeli stran-
kam ponujati računalniškotomografsko slikanje celega telesa kot eno izmed
preventivnih presejalnih preiskav. Tako presejanje še nima dokazane učinko-
vitosti, posebej ne na ravni vsega prebivalstva, verjetno pa ni niti stroškovno
uspešno' Enako velja tudi za magnetnoresonančno angiografijo' Preiskavi
vsaj v naših okoliščinah nikakor ne izpolnjujeta osnovnih merilza presejalno
metodo. Tudi sicer vsak pregled na'zahtevo* bolnika in brez spoznane medi-
cinske indikacije le obremenjuje zdravstvene zmogljivosti drŽavnega sistema
in je zato s stališča t. i. distribucijske etike neprimeren.

Novostĺ, ki jĺh pričakujemo v presejanju
Rak materničnega vratu' V primarni preventivi je uvedba cepljenja proti okuŽbi
z onkogenimi humanimi papilomskimivirusi (HPV) odprla novo poglavje. Kljub
cepljenju pa bo še vedno potrebno tudi presejanje' saj cepljenje trenutno ne
prepreči okužb z vsemi genotipi HPV. V sekundarni preventivi za primarno
presejanje raziskujejo uporabo testa HPV pri Ženskah, starejših od 35 let.
Pri mlajših je okuŽba s HPV preveč razširjena in samo prehodna, tako bi po
nepotrebnem z dodatnimi pregledi obremenjevali preveč Žensk s prehodno
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okuŽbo. Prednost testa HPV v primerjavi s citološkim presejanjem je namreč,
da je ta test bolj občutljiv za odkrivanje predrakavih sprememb visoke stopnje
(ploščatocelične intraepitelijske lezije visoke stopnje, PlL-Vs) in raka mater_
ničnega vratu' Čeprav je test HPV bolj občutljiv, je manj speciÍičen, zato je
nujno potrebna nadaljnja triaža HPV-pozitivnih Žensk, zato da izločimo tiste,
ki potrebujejo zdravljenje, in po nepotrebnem ne obremenjujemo s pregledi
žensk s prehodno okužbo. Raziskave so trenutno usmerjene predvsem v is-
kanje bolj specifičnih triaŽnih testov. Med njimi proučujejo citološki pregled
brisa materničnega vratu, genotipizacijo HPV ter številne proteinske ozna-
čevalce (na primer imunohistocitokemično barvanje p16lNK4a ali p16/Ki67)
in molekularne (metilacijski status različnih virusnĺh in človeških genov). Med
povabljenimi V programe so seveda tudi Ženske, ki se na povabilo ne odzo-
vejo. Morda jih bo v presejanje pritegnil kakšen od novih testerjev (ponuja jih
Že več izdelovalcev), ki omogočajo, da si vzorec Vzame Ženska sama doma.
V več evropskih državah (npr' v ltaliji, na Švedskem, v Veliki Britaniji in na Ni-
zozemskem) Že tečejo raziskave, kakšen je odziv na t. i' primarno presejanje s
testom HPV. Predvidevajo, da bodo Že v naslednjih petih letih privzeli ta način
presejanja. V Avstraliji, kjer je precepljenost Žensk in moških proti okuŽbi s
HPV zelo velika, ga bodo po napovedih Že prihodnje leto. Samoodvzem bo
sprva verjetno metoda izbire za neodzivnice, kasneje pa lahko za vse Ženske'
Vsekakor so najprej potrebne raziskave, ki bodo pokazale, katera je najpri-
mernejša metoda za neposredno molekularno triaŽo. Na vse te spremembe
se pripravljamo tudi v slovenskem presejalnem programu.

Drugi raki. Razvoj na področju presejanja gre v več smeri. Vstop genetike na
to področje bo privedel do povezovanja vsakemu bolniku prilagojene obrav_
nave in javnega zdravja. Že danes je mogoče opredeliti in poiskati genetsko
huje ogroŽene skupine (npr. ženske z dednĺm rakom dojk in jajčnikov), ki pot-
rebujejo poseben pristop pri presejanju. Ob tem je treba ponovno poudariti,
da evropske komisije za medicinsko etĺko svarijo pred neetičnostjo in tveganji
komercialneg a (brez med icinske ind ĺkacije) genetskega pri loŽnostnega pre-
sejanjďtestiranja odraslih, brez razlage ali s pomanjkljivo razlago rezultatov
in - navadno - tudi brez genetskega svetovanja.

Presejanje se vsekakor seli od odkrivanjaže napredovalih posledic karcinoge-
neze, zaznavanja raka, k odkrivanju začetn|h sprememb na tej poti. Veliko raz-
iskav je usmerjenih v iskanje novih označevalcev, npr. cirkulirajočih tumorskih
celic (CTC)' cirkulirajoče tumorske DNK (ctDNK) ali drugih molekul, ki bi na-
kazovali bolezen, odkrili pa bi jih lahko s preprostimi preiskavami telesnih te-
kočin ali tkivnih Vzorcev. Prednost določanja CTC je, da je mogoče tumorske
celice izolirati in morfološko ter molekularno ovrednotiti, pri ctDNK pa je za-
enkrat mogoče ugotavljati mutacije. Potrebujejo še način za iskanje organa
izvora teh označevalcev, pri čemer pride zaenkrat v poštev ena od slikovnih
diagnostik celega telesa' Na vsakem od teh korakov se je treba soočiti z na-
pačno pozitivnimi rezultati, ki imajo za posledico neugodje za preiskovanca in
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Velike stroške za zdravstveni sistem. Zato bo treba vse te novejše moŽnosti
skrbno ovrednotiti V prospektivnih raziskavah. Vse raziskave so v začetni fazi
razvoja in trenutno obetajo već za spremljanje učinkovitosti zdravljenja ali za
iskanje ponovitve bolezni.

Zaključek
Uvajanje organiziranih populacijskih presejalnih programov za raka je zaple-
ten in dolgotrajen proces, za katerega sta potrebni strokovna in politična pod-
pora. Kljub preverjeni dobrobiti organiziranih presejalnih programov za raka
dojk, materničnega vratu, debelega črevesa in danke ti še danes ne potekajo
v vseh drŽavah EZ. Preden torej začnemo razmišljati o novih preiskavah in
programih, je najprej treba vsem drŽavljanom omogočiti dostop do že prever-
jenih in uveljavljenih. Pri uvajanju katere koli nove presejalne preiskave/testa
pa je nujno, da organizatorje presejanja vodi osnovno etično načelo: pričako-
vane koristi morajo čim bolj prevladati nad morebitno škodo posamezniku in

druŽbi. ln, ne nazadnje, morda se bo izkazalo, da v nekaterih primerih zgodnje
odkrivanje bolezni ni smiselno' ZakĄbi namenjali denar in druge vire preseja-
nju, če je primarna preventiva uspešnejša?
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Povzetek
Klasično klasificiranje in opredeljevanje raka temeljita na do|očanju izvora ra-
kastih celic, njihovi morfologiji oziroma izraŽanju značilnih membranskih, cito-
plazemskih in jedrnih proteinov. Najosnovnejše metode tovrstne diagnostike
so mikroskopsko morfološko pregledovan'je celic ter imunohistokemično bar-
vanje z različnimi protitelesi. Napredek pri razumevanju mehanizmov nastan-
ka in biologije raka na molekularni ravni je prinesel nova dejstva, ki so nareko-
vala spremembe na tem področju. Sam izvor rakastih celic je sicer še vedno
pomemben dejavnik za klasifikacijo raka, ni pa povsem zadosten. Postalo
je jasno, da maligni tumorji niso enostaven skupek povsem enako spreme-
njenih rakastih celic s povsem enakimi lastnostmi, temveč tkiva, sestavljena
iz različnih tipov malignih in nemalignih celic, ki medsebojno komunicirajo in

regulirajo celične procese. Vsi ti neposredni vplivi na rakavo celico' ki je v
osnovi izrazito genetsko nestabilna in zaradi tega dobro prilagodljiva, so vzrok
za kopičenje različnih sprememb na molekularnem nivoju v različnih rakastih
celicah v istem tumorju. Torej ne glede na dejstvo, da maligni tumorji nasta-
nejo iz ene same spremenjene celice, se njihova genetska zasnova zaradi
selektivnih pritiskov in prilagajanja celic zelo hitro spreminja. Rezultat različnih
sprememb pa je tudi povsem različno obnašanje navidezno istovrstnih tumor-
jev ter različen odgovor na enako zdravljenje' Zato molekularno diagnostiko
raka čakajo številni izzivi. od tehničnih - kako učinkovito in natančno zajemati
reprezentativne Vzorce tkiv, ki bodo verodostojno odraŽali trenutno stanje v
tumorjih, kako zmanjšati agresivnost posegov, kako prilagoditi metode' da bi
bile dovolj občutljive, natančne in ponovljive, do strogo strokovnih - natančna
opredelitev genov ali panelov genov, ki jih bomo spremljali pri različnih vrstah
raka z namenom natančnejše diagnostike, pravilno vrednotenje in določanje
napovednih dejavnikov zazdravljenje ali pa ustrezna opredelitev prognostič-
nih dejavnikov, ki bo temeljila na funkcijah genov v celici.
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Uvod
Boljše razumevanje biologije in molekularnobioloških procesov pri nastanku in
napredovanju raka je odprlo nove pristope v diagnostiki in zdravljenju bolnikov
z rakom. Na obeh področjih (diagnostike in zdravljenja) se pojavljajo konkretni
izzivi, ki so z vsakim novim dognanjem številčnejši. To pomeni, da v diagno-
stiko raka uvajamo vse več molekularnobioloških označevalcev, ki omogočajo
učinkovĺtejšo razdelitev (stratifikacijo) bolnikov, kar posledično vodi k bolniku
bolj prilagojenemu zdravljenju. Po drugi strani pa je uvajanje novih bioloških
zdravil odvisno od določanja napovednih bioloških označevalcev, kar pomeni,
da je z razvojem vsakega zdravila (ali skupine zdravil) potrebna tudi uved-
ba novih bioloških označevalcev' Kakšna so pričakovanja po uvedbi novih
molekularnobioloških diagnostičnih oz. novih bioloških označevalcev zaradi
uvajanja bioloških zdravil, lahko ocenimo na osnovi razvojnih trendov na tem
področju. Trenutno je več kot 20 %o raziskav usmerjenih samo V osem kina-
znih signalnih poti (VGEF/VGEFR, Pl3K, HER2, mTOR, EGFR, MET, PDGF/
PDGFR in KlT). Ce pri tem upoštevamo, da je kinaz v humani celici več kot
500 (do danes opredeljenih 51 8)' postane jasno, koliko je še možnih tarč, za
kinazne inhibitorje in kakšne bodo potrebe po uvedbi testov za številne nove
molekularnobiološke označevalce (da ne omenjamo drugih onkogenov in tu-
mor-supresorskih proteinov, ki so moŽne tarć,eza razvoj novih zdravil). Nas-
lednje pomembno dejstvo v povezavi z uvajanjem novih zdravil je vezano na
nastanek odpornosti proti zdravilom in potrebe po določanju specifičnih spre-
memb v tarčnih genih, na osnovi katerih bo internist onkolog lahko opredelil
bolnike' ki bodo še ustrezni za zdravljenje z določenim zdravilom' Ne glede na
to, kakšno bo število novih molekularnobioloških testov, ki jih bomo vpeljali
v onkološko diagnostiko, je njihova uvedba upravičena tako z vidika bolniko-
ve koristi kot tudi z vidika zmanjšanja stroškov zdravljenja z dragimi zdravili.
Koristi, ki jih imajo bolniki od testiranja, so predvsem posameznemu bolniku
prilagojeno učinkovito zdravljenje in manj neželenih stranskih učinkov. Stroški
testiranja pa so nekaj desetkrat nižji od stroškov zdravljenja in Že s ceno zdra-
vil za enega bolnika' ki bi prejel zanj neustrezno (neučinkovito) zdravilo, lahko
pokrijemo celoletne stroške testiranja za določene skupine bolnikov.

V tem kratkem pregledu se bom omejil na predstavitev vloge molekularnobi-
oloških označevalcev ter na pričakovane metodološke razvojne trende v on-
kološki diagnostiki.

Molekularnobiološki označevalcĺ ĺn njĺhova vloga v
onkološkĺ dĺagnostikĺ
Rakaste celice se razlikujejo od normalnih na različnih nivojih in zato kot bi-
ološke označevalce za rakaste celice lahko uporabljamo spremembe V mor-
fologiji celic' njihovih biokemičnih procesih ali genetske spremembe (mole-
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kularnobiološki označevalci). Genetske spremembe, ki predstavljajo večjo
verjetnost zarazvoj raka, ali tiste, ki so značilne zarakave celice, določamo v
različnih bioloških vzorcih. Dedne oblike raka opredeljujemo na osnovi priso-
tnosti mutacij ali epigenetskih sprememb v vseh celicah v organizmu in zato
uporabljamo DNA, izolirano iz vzorcev krvi (iz levkocitov), medtem ko genet-
ske spremembe pri sporadičnih oblikah raka trenutno ugotavljamo na DNA'
izolirani iz tumorskega tkiva.

Področje molekularnobioloških označevalcev je obseŽno in opredelitve in raz-
delitve molekularnobioloških označevalcev niso povsem usklajene, saj v lite-
raturi redko najdemo dorečeno in s konsenzom sprejeto klasifikacijo označe-
vałcev' Vzrokov za nedorečenost je več - vsekakor sodijo med pomembnejše
prav velika heterogenost teh označevalcev ter "mladost vedg", ker nimamo na
voljo dovolj podatkov za standardizacije metod. Prav tako je velikokrat težko
opredeliti posamezen označevalec izključno na osnovi ene klasifikacije (npr.
kot diagnostični), saj ima istočasno lahko tudi elemente prognostiěnega ali
napovednega označevalca. To so bili razlogi za dvojno klasifikacijo označe-
valcev v tem prispevku.

Če se omejimo na molekularnobiološke označevalce v najoŽjem smislu (in

izpustimo citogenetiko), potem lahko razdelimo področje glede na vrsto spre-
membe:

1) označevalce, ki so produkt sprememb v strukturnih delih genoma - po-
limorfizmi, različne mutacije;

2) označevalce, ki odraŽajo nivo izražanja genov brez poseganja V samo
strukturo produktov, ki jih ti geni kodirajo. Pri slednjih imam v mislih
najprej epigenetske vplive na metilacijski status in znotrajcelične regu-
latorne mehanizme v sistemu delovanja mikro-RNA (miRNA). Gre za
kratke nekodirajoče fragmente RNA (18-25 nukleotidov), ki so zmožni
regulacije izraŽanja različnih pomembnih genov - od tistih' ki uravnavajo
delitev celice, razvoj in diferenciacijo, pa do tistih, ki so nujni za apopto-
zo. odvisno od tega, na katero mRNA se veŽe, lahko miRNA deluje kot
klasičen tumor-supresor ali kot onkogen. Trenutno je v podatkovni bazi
opisanih nekaj čez 1.000 humanih genov miRNA.

Naslednja razdelitev molekularnobioloških označevalcev temelji na klinični
uporabni vrednosti označevalcev' Pri tem razlikujemo pet skupin molekular-
nobioloških označevalcev:

- germinalni zznanim patološkim vplivom

Gre za dokazovanje germinalnih mutacij v posameznih genih, ki so dokazano
povezani z nastankom raka' Dober primer so BRCA1/2 (rak dojk in jajčnikov)'
APC (rak debelega črevesa in danke), CDK4 (melanom).
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- dĺagnostični označevalci

označevalci, ki kaŽejo na izvor celic in so največkrat nepogrešljivi pri diagno-
stiki. Ponavadi gre za izražanje genov, ki kodirajo za različne membranske
proteine _ npr. za imunoglobuline ali T-celične receptorje. Uporabljamo jih za
določanje klonalnega izvora celĺc ali za sledenje minimalnega ostanka bolezni
(MRD) pri hematoloških rakih. V zadnjih letih je bila na osnovi molekularnih
označevalcev spremenjena tudi klasifikacija hematoloških rakov (levkemije in
limfomi) ter nekaterih solidnih tumorjev (npr' rak dojk' jajčnikov, debelega čre-
vesa in danke, melanoma, rak pljuč).

- prognostični

Vloga teh označevalcev je napoved poteka bolezni - prognoze ("dobra" -

"slaba") - ne glede na zdravljenje. Kot označevalce najpogosteje uporabljamo
izraŽanje posameznega gena ali t. i. profilov genov. Primer je MammaPrint
- na osnovi izraŽanja sedemdesetih genov opredelimo verjetnost razvoja me-
tastaz raka dojk po operativni odstranitvi primarnega tumorja.

Nekoliko bolj zapletena je vloga genetskega profila pri difuznih velikoceličnĺh
B-limfomih - DVOBL. Ta panel lahko označimo kot diagnostično-klasifikacij-
ski panel, saj omogoča ločevanje DVCBL na dve glavni skupini - tip GCB
(germinal center B-cell-like), tip ABC (activated B-cell-like). Prav tako lahko
rečemo, da je prognostičen, ker dejansko napoveduje razliko v preŽivetju med
GCB- in ABC-tipom DVCBL. Hkrati pa je ta panel tudi napovedni označeva-
lec, saj napoveduje odgovor na zdravljenje s kemoterapijo (boljši odgovor na
kemoterapijo pri tipu GCB).

Kot prognostične označevalce lahko uporabimo tudi določene strukturne
spremembe, kot je mikrosatelitska nestabilnost - MSl. Močno izraŽena MSl
(Msl-H) pomeni za bolnike zrakom debelega črevesa in danke boljšo progno-
zo, vendar tudi napoved slabšega odgovora na zdravljenje s 5-FU.

Za določene vrste tumorjev se je kot prognostični dejavnik izkazal tudi muta-
cijski status posameznih genov - npr. mutiran BRAF kot negativni prognostič-
ni dejavnik pri bolnikih zrakom debelega črevesa in danke, ki nimajo izraziIe
mikrosatelitske nestabilnosti v tumorju.

- napovedni

označevalci, ki napovedujejo verjetnost, da bo bolnik imel korist od določe-
nega zdravljenja oziroma da je zdravljenje z določenim zdravilom zanj sploh
ustrezno. Te označevalce imenujemo tudi farmakogenomski označevalci. Pri-
mera takih označevalcev sta mutacijski status genov RAS prĺ zdravljenju bol-
nikov z metastatskim rakom debelega črevesa in danke zzaviralci receptorjev
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za epidermalni rastni dejavnik in prisotnost mutacije v genu BRAF na kodonu
V600, ki je predpogoj za zdravljenje bolnikov z metastatskim melanomom s
spec if ičn i m i zavir alci kinaz.

- farmakodinamični

Tudi tukaj kot označevalce najpogosteje uporabljamo izraŽanje panelov ge-
nov. Gre za gene, ki predvsem nakazujejo, kakšna je optimalna doza določe-
nega zdravila za doseganje največjega terapevtskega učinka ob minimalnih
neŽelenih učinkih' Prav tako so Vse bolj zanimivi genski paneli, ki napoveduje-
jo moŽnost nastanka odpornosti proti določenim zdravilom.

Kot je razvidno iz pregleda uporabe molekularnobioloških označevalcev, so
trendi in pričakovanja v strokovnem'delu molekularne diagnostike usmerjeni
predvsem v smeri natančne opredelitve vloge sprememb v posameznih ge-
nih. Na osnovi tega znanja lahko pričakujemo prehod s posameznih genov
na panele genov, saj je rak poligenska bolezen in so interakcije med produkti
različnih genov pričakovane' Uvedba primernih panelov genov bo povečala
uporabno vrednost molekularne diagnostike za klinične namene. Ker spre-
membe v enakih genih pri različnih vrstah raka nimajo vedno enakih posledic'
bo treba panele genov preveriti in standardizirati na večjem številu vzorcev
za različne vrste raka. Kaj to pomeni v klinični praksi, lahko predstavim na
primeru raka debelega črevesa in danke. Leta 2008 so bile sprejete smernice
zazdravljenje zzaviralci EGFR na osnovi predhodnega testiranja na prisotnost
mutacij V genu KRAS' Takratno testiranje je zajemalo določanje mutacij v 12'
in 13. kodonu 2. eksona KRAS' Pet let zatem smo testiranje razširili na 3. in 4.
ekson gena KRAS ter 2.,3. in 4. ekson v genu NRAS.

Metodologĺja ĺn tehnologĺja
Glede na opisane uporabne vrednosti molekularnobioloških označevalcev je
posebnega pomena, da so metode' ki jih uporabljamo za določanje genom-
skih sprememb v tumorjih, robustne, visoko analitsko občutljive' hitre in rela-
tivno poceni' To pomeni, da od metod pričakujemo, da so rezultati ponovljivi
tako znotraj istega laboratorija kot tudi med različnimi laboratoriji in da omo-
'gočajo določanje sprememb tudi, če je deleŽ mutiranih celic v vzorcih nizek.
Da bi bile metode klinično uporabne, je k temu treba dodati še sprejemljive
časovne okvirje za njihovo izvedbo ter sprejemljivo ceno za zanesljivo oprede-
litev spľememb' ki jih bomo zapisali kot končen izvid.

Večina metod, ki so bile do pred kratkim edine na voljo (sekvenciranje po
Sangerju, pirosekvenciranje, alelno-specifična polimerazna verižna reakcija,
Íragmentne analize),je dragih in zamudnih in so zato manj ustrezne za dnevno
rutinsko uporabo v klinični praksi. Revolucionarno spremembo na tem podro-
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čju predstavlja uvedba sekvenatorjev druge ali naslednje generacije (NGs)'
ki omogočajo obseŽno paralelno sekvenciranje. To pomeni, da omogočajo
istočasno določanje sprememb v številnih genih v večjem številu vzorcev v
sprejemljivem časovnem obdobju. Kot prednosti pred konvencionalnimi me-
todami je treba še dodati, da tehnologija NGS omogoča obsežno paralel-
no sekvenciranje iz relativno majhnih vzorcev (majhnih koncentracij DNA ali
RNA)' da je občutljivost metode večja in da poleg nukleotidnih sprememb tipa
SNV in MNV (single and multiple nucleotide variants) omogoča tudi določanje
krajših in daljših delecij in ĺnsercij ter razlik v številu kopij genov V posame_
znih vzorcih. Logično je zato NGS na količino pridobljenih informacij mnogo
cenejša in hitrejša metoda. Ne glede na prednosti NGS je uvedba te metode
v rutinsko molekularno diagnostiko zahtevna naloga, predvsem zaradi kom-
pleksnosti izvedbe in interpretacije rezultatov. Zato je pred uporabo v rutin-
ski diagnostiki potrebna skrbna validacija metode ter preverjanje rezultatov v
medlaboratorijskih kontrolnih shemah. Na trŽišču so tudi s|ntetski standardi
ali standardizirane celične linije' ki omogočajo validacijo NGS za diagnostiko.

Ko govorimo o možnostih uporabe NGS, pravzaprav govorimo o različnih pri-
stopĺh k določanju sprememb. Te vključujejo določanje sprememb na znanih,
dobro opredeljenih fragmentih (tarčno sekvenciranje), sekvenciranje celot-
nega eksoma (vseh kodirajočih regij v genomu) ali sekvenciranje celotnega
genoma' Za potrebe onkološke molekularne diagnostike, je tarčno sekven-
ciranje trenutno najbolj uporabno. Razlogov za to je kar nekaj: velika večina
informacij, ki jih pridobimo s sekvenciranjem celotnega eksoma ali genoma,
je v tem trenutku neuporabnih za interniste onkologe, izvedba sekvenciranja
celotnega eksoma ali genoma je v tem trenutku nemogoča iz DNA, izolirane
iz vzorcev tumorjev, vključenih v parafin, čas, potreben za izvedbo sekven-
ciranj celotnega eksoma ali genoma, je predolg, izvedba teh sekvenciranj za
rutinske namene je predraga. Na osnovi zapisanega gredo pričakovanja na
tem področju v dve smeri: poenostavitve same tehnologije sekvenciranja ter
standardizacije postopkov in poenotenja programov za analizo pridobljenih
podatkov. Pričakovati je, da bodo nove tehnološke rešĺtve, kot npr. tehnolo-
gija Nanopore, dodatno pocenile sam postopek sekvenciranja in istočasno
zagotovile večjo analitsko občutljivost ter ponovljivost metod.

Tekočĺnske biopsĺje in njĺhova možna uporaba v onkološki
molekularnĺ dĺagnostĺki
Drugo pomembno metodološko področje je pravilno vzorčenje oziroma za-
gotavljanje reprezentativnih vzorcev DNA inlali RNA na najenostavnejši in za
bolnika najmanj agresiven način. Skrb za pravilno vzorčenje izhaja iz novih
spoznanj o biologiji tumorjev, s katerimi na dnevni ravni dopolnjujemo znanje
o raku. Omejil se bom samo na nekatera dejstva, ki narekujejo razmislek pri
vzorčenju tumorjev za določanje molekularnobioloških sprememb. Prvo po-
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membno dejstvo je, da so rakaste celice v tumorjih v danem trenutku po svoji
genetski sestavi zelo heterogene. Drugo, spremembe v genomu rakastih celic
se dogajajo hitro, tako da je stanje sprememb ob vzorčenju tumorja in ob iz-
vedbi zdravljenja lahko popolnoma različno. Tretje, spremembe v metastazah
so lahko drugačne kot v primarnih tumorjih' Naslednje pomembno dejstvo je'

da se, kot posledica pĘšnjih navedb, pogosto razvija odpornost proti biolo-
škim zdravilom. Že na osnovi teh podatkov je jasno, da je za ustrezno sliko o
stanju sprememb v rakastih celicah treba pri posameznem bolniku zagotoviti
Večkratno vzorčenje in analizo genetskega materiala' Vprašanje pa je, kako
zagotoviti večkratne biopsije tumorjev, ne da bi pri tem zmanjšali bolnikovo
udobje in ga dodatno izpostavili tveganjem zaradi dodatnih posegov.

Kot moŽna rešitev se ponuja uporaba tekočinskih biopsij' ki vsebujejo različ-
ne materiale iz tumorjev: kroŽeče tumorske celice, prosto DNA in eksosome.
Glede na pričakovano stalno izločanje "različnih materialov iz tumorja" v krvni
obtok bi vzorciiz tekočinskih biopsij lahko odražali enakomerno porazdelitev
večine sprememb, ki nastajajo v tumorju. Na ta način bi omogočili natančnej-
šo opredelitev tumoriev, opredelitev velikosti tumorske mase, prisotnost tarč
za biološka zdravila, ponovno napredovanje bolezni ali zgodaj nakazale na
spremembe, ki bodo povzročile odpornost proti zdravilom. Prav tako bi te-
koöinske biopsije hipotetično omogočlłe tudl lzvedbo presejanj za raka pri
osebah z večjim tveganjem za nastanek raka.

Če se na kratko ozremo po vseh materialih, ki bi jih lahko spremljali iz teko-
činskih biopsij, ugotavljamo, da je ideja o izolaciji in opredelitvi kroŽečih tu-
morskih celic najstarejša in največkrat preizkušana' KroŽeče tumorske celice
so definirane kot Žive celice, ki izraŽĄo citokeratin, epĺtelijske in adhezijske
proteine in so CD45-negativne. Žal epitelijski in adhezijski označevalci niso
vedno prisotni na kroŽečih tumorskih celicah zaradi dediferenciacije celic
(proces EMT)' Drugo veliko teŽavo za ustrezno uporabo kroŽečih tumorskih
celic predstavlja njihova maloštevilnost' Frekvenca pojavnosti kroŽečih tu-
morskih celic je 1-10 celic na ml krvi' ln če pri tem upoštevamo, da 1 ml krvi
vsebuje pribliŽno 7x106 belih krvničk in 5x109 rdečih, je jasno, kako teŽko je
izkrvi izolirati kroŽeče tumorske celice.

Prosta DNA ima več moŽnosti za uporabo v klinični diagnostiki. To se je nav-
sezadnje tudi pokazalo s prvo registĺacijo testa na osnovi DNA, izolirani iz krvi
bolnikov z napredovalim nedrobnoceličnim rakom pljuč za spremljanje priso-
tnosti mutacije T790M v genu EGFR. Ne moremo pa mimo dejstva, da je to
osamljen primer in da so tudi pri uporabi proste DNA v diagnostične namene
teŽave povezane tako zizolacijo proste DNA kot tudi z njenim izvorom. Ce upo-
števamo, da so povprečne koncentracije izolirane proste DNA iz'1 ml plazme
med 15-20 ng in da človeška celica vsebuje okrog 6 pg DNA' pomeni, da je
prosta DNA v plazmi iz najmanj 2.000 celic. Ker je razmerje krožečih tumorskih
celic in normalnih krvnih celic odločno v prid normalnim celicam, je verjetno
tudi izvor proste DNA prav V normalnih celicah. Zato se upravičeno postavlja
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dvom v uporabno vrednost proste DNA za zgodnje odkrivanje raka, pač pa, kot
v primeru bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč' obstaja veliko moŽnosti za
uporabo proste DNA pri določanju specifičnih sprememb v rakastih celicah.

Eksosomi so aktivno izločeni celični vezikli (strukture z dvojno lipidno mem-
brano), ki vsebujejo DNA, RNA in proteine. Eksosomi naj bi delovali kot prena-
šalci informacij in zato naj bi bila njihova vloga v medceličnih komunikacijah.
Velikost eksosomov je med 30-200 nm in so prisotni v vseh bioloških tekoči-
nah, kot so serum, plazma, slina, urin in likvor. Tumorske celice naj bi dnevno
izločale na desettisoče eksosomov, kar pomeni, da dosegajo koncentracije,
ki so >101 1/ml plazme. Zaradi njihove strukture in materiala, ki ga vsebuje-
jo (DNA' RNA)' predstavljajo obetaven vir za tumorske biooznačevalce. Prav
tako naj bi eksosomi predstavljali pomembno sredstvo za vplivanje tumorja na
okolico (spodbujanje tumorske rasti, zaviranje delovanja imunskega sistema,
spodbujanje angiogeneze) in so zato tudi obetavna tarč,aza biološka zdravila'

Prednost uporabe eksosomov je v varno shranjeni vsebini, ki zagotavlja
nespremenjeno DNA ali RNA v daljšem času' To pomeni, da vzorce lahko
tudi zamrznemo, ne da bi pri tem poškodovali DNA ali RNA. Zato obstajajo
prepričanja, da so eksosomi najustreznejši vir za spremljan je izraŽanja genov
v tumorskih celicah ali določanje specifičnih mutacij brez agresivnih posegov
na bolnikih. Pomanjkljivost eksosomov je predvsem njihova velikost, ki omo-
goča shranjevanje relatĺvno majhnih količin DNA in RNA. Če jih primerjamo z
retrovirusi, ki so pribliŽno enakih velikosti, lahko pričakujemo, da vsebujejo
največ do 10 kb. Na osnovi tega je jasno, da posamični eksosomi ne morejo
vsebovati DNA in RNA, ki bi zagotavljala vpogled v spremembe v tumorskih
celicah v celoti. Ker pa jih je veliko, obstaja velika verjetnost, da te spremembe
opredelimo na osnovi analize materiala, izoliranega iz večjega števila eksoso-
mov' Eksosomi imajo na svojih površinah specifične proteine, ki nakazujejo na
njihov izvor oz. na tip celic' kjer so nastali. lzolirali so specifične eksosome za
različne vrste raka, vključujoč rak trebušne slinavke, rak jajčnikov in rak pljuč.
Te specifične proteine izkoriščajo tudi metode za izolacijo eksosomov, saj
temeljijo na vezavi proteinov na protitelesa, ki so vezana na različne nosilce'

Zaključek
Molekularna diagnostika in molekularnobiološki označevalci so nepogrešljivi
pri natančnejši opredelitvi in klasifikaciji tumorjev ter pri izbiri najustreznejših
zdravil in protokolov za zdravljenje, ki so prilagojeni posameznemu bolniku in
njegovemu tumorju - t. i. personalizirano zdravljenje. Pomen določanja genet-
skih sprememb pri dednih oblikah raka je predvsem v pravočasni in pravilni
oceni tveganja nosilcev mutacij' da zbolijo za določeno vrsto raka, ter v pripravi
ustreznega programa spremljanja nosilcev mutacij in pretehtani izvedbi profi-
laktičnih ukrepov. Pri sporadičnih oblikah raka pa je vloga molekularne diagno-
stike pri napovedovanju prognoze bolezni, napovedovanju ponovitve bolezni ali
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odgovora na zdravljenje. Nove tehnologije s področja sekvenciranja so prinesle
zelo velike količine novih spoznaj na področju 'tumorske biologije ter omogoči-
le opredelitev gonilnih genov oz. sprememb pri raku. ZaIo bo metoda NGS v
prihodnje nepogrešłjiva za onkološko diagnostiko in odločitev o specifičnem
zdravljenju. Zavedanje o genetski heterogenosti znotraj tumorjev enake vrste ter
znotraj celic istega tumorja odpira nove poglede na optimalen pristop določanja
sprememb - tako z vidika najprimernejšega tkiva za biopsijo (primarni tumor,
kateri del primarnega tumorja, metastaza), števila odvzetih biopsij iz različnih
delov tumorja, kot tudi z vidika časovnih intervalov oz. pogostnosti izvedbe bi-
opsij. oba dejavnika (tkivo in čas odvzema) sta pomembna pri odločitvah o
uvedbi zdravljenja ter pri ugotavljanju razvoja odpornosti proti doloěenim bi-
ološkim zdravilom' Kot obetavna oblika za določanje sprememb značilnih za
tumorje se ponujajo materiali, kijih pridobimo s tekočinskimi biopsijami. Te naj
bi kompleksno odraŽale spremembe v genotipu tumorskih celic v različnih fa-
zah razvoja tumorja ter različnih delih tumorja. Glede na poligensko osnovo
raka ter genetsko nestabilnost celic so pričakovanja od genetskih informacij na
osnovi kompleksnih panelov genov V prednosti pred določanjem sprememb v
posameznem genu. Nenazadnje bi rad poudaril, da je bodočnost diagnostike
raka v razvoju in prepoznavanju strokovnih profilov, ki bodo ustrezno poskrbeli
za razvĄ zahtevnih specifičnih področij in ki bodo med seboj tesno sodelovali
in se dopolnjevali. Pričakovati, da bo strokovnjak s specialnimi znanji z enega
področja zadostil vsem potrebam diagnostike raka, je utopija.
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Izvleček
Dokončanje projekta analize humanega genoma in razvoj tehnologije, ki obeta
cenejše in hitrejše analize lastnosti genoma bolezensko spremenjenih celic,
sta omogočila revolucĺjo v patologiji in novo ero individualnega zdravljenja
raka. Nov način diagnostike bo v bliŽnji prihodnosti omogočal patologu zgo_
dnje odkrivanje bolezni in hitro diagnozo ter hkrati krojil način zdravljenja po-
sameznika. Patologi bomo imeli izjemno priloŽnost povezati rezultate analize
genoma z moľŤološko diagnostiko v integrirane diagnoze bolezni. Število pa-
tologov z izkušnjami na področju analize genoma je zaradi zastarelih metod
specialističnega izobraŽevanja in neustrezne opremljenosti laboratorijev za
enkrat majhno.

Uvod
Patologija je medicinska veda, ki proučuje naravo bolezni, in znanost, na ka-
teri temelji medicina. Patologi moramo po Šestletnem študiju medicine op-
raviti petletno specializacijo in specialistični izpit, nato pa sledi poglobljeno
izobraŽevanje na posameznih področjih patologije. Patologija in patologi smo
odgovorni za 70 o/o vseh diagnoz v medicini in za 100 %o diagnoz tumorjev in
s tem posredno pomembno vplivamo na zdravljenje bolnikov. Patologija ima
pomembno vlogo v preventivnih zdravstvenih programih in v diagnostiki in
zdravljenju številnih kroničnih bolezni, kot so rak' diabetes, artritis, hepatitis
in druge.

Zgodovĺna patologije
Da bi lahko sklepali' kakŠna bo prihodnost patologije' se moramo najprej oz-
reti nazaj in spoznati njeno zgodovino. Začetek patologije sega v čase grškega
zdravnika Hipokrata, njen razvoj pa je bil kasneje tesno povezan z napredkom
tehnologije' lzum svetlobnega mikroskopav 17. stoletju je omogočil revolucijo
v razumevanju infekcijskih bolezni in odprl vrata razvoju moderne patologije,
kot jo poznamo še danes, z Rudolphom Wirchowom (1 821-1902) na čelu.
lzum elektronskega mikroskopa v 20. stoletju je pomembno prispeval k ra-
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zumevanju etiologije številnih bolezni. Diagnostika na nivoju nukleinskih kislin
z veriŽno reakcijo s polimerazo (PCR) pa je pomenila naslednji pomemben
kvalitativni premik v patologiji in tlakovala pot kompleksnejšim preiskavam tu-
morskih in netumorskih celic ter omogočila začetek individualnega zdravljenja
bolnikov zrakom.

Kljub vsemu pa so se nove tehnologije v patologijo prebijale počasi. Za po-
membnejši napredek V razumevanju infekcijskih bolezni in razvoj diagnosti-
ke s pomočjo mikroskopskih lastnosti tkiva je patologija' po izumu prvega
mikroskopa, potrebovala kar 150 let' Danes, po skoraj 80 letih od začetka
uporabe elektronskega mikroskopa, si mnenja raziskovalcev glede njegovega
pomena za rutinsko diagnostiko še vedno močno nasprotujejo' Tehnologija
PCR je potrebovala 5 do 'l 0 let, da si je utrla pot in pridobila svoje mesto
kot rutinska diagnostična preiskava v patologiji, kljub temu da se je Že od
samega začetka uveljavila kot nenadomestljiva genetska preiskava v številnih
medicinskih raziskavah. Nedvomno je k počasnemu razvoju in uvajanju novih
tehnologij v patologijo prispevala skepsa patologov, da lahko katerakoli pre-
iskava nadomesti mikroskopsko sliko, patologovo oko in njegove izkušnje,
vsemu navkljub pa je patologija ostala temelj diagnostike in zdravljenja. Ne
glede na zgodovinsko odlašanje z uvajanjem sodobne tehnologije v rutinsko
prakso in kljub splošnemu odporu patologov do sodobne tehnologije v dia-
gnostiki bolezni pa se je v zadnjih letih na obzorju pojavila tehnološka novost,
kije patologija nikakor ne bo mogla spregledati in ki bo v bliŽnji prihodnosti
zelo verjetno spremenila način diagnosticiranja bolezni ter dodatno prispeva-
la k implementaciji zdravljenja'po meri' posameznega bolnika ('personalized
medicine').

Sekvencĺranje nove geneľacĺje
Molekularna diagnostika ima že nekaj časa ključno vlogo v medicini, pred-
vsem v diagnostiki in klasifikaciji bolezni, vse bolj pomembna pa postaja
tudi za individualni pristop k zdravljenju raka, za zdravljenje 'po meri' bolni-
ka. Vse obseŽnejše znanje o genetskih vzrokih raka in drugih bolezni je pri-
pomoglo tudi k razvoju učinkovitih tarčnih zdravil. Znani primeri so mutacije
KIT v gastrointestinalnih stromalnih tumorjih, EGFR, KRAS in mutacije ALK v
Žleznem karcinomu pljuč in mutacije BRAF v melanomu. Spremembe v šte-
vilu genov (amplifikacije) in njihovi strukturi (translokacije) so prav tako po-
membne za diagnozo in prognozo nekaterih bolezni. Do nedavnega smo za
dokaz prisotnosti mutacij uporabljali metode 'majhnega obsega', kot so alel-
no-specifična reakcija s polimerazo (As-PcR)' sekvenciranje'Sanger-dide-
oxy', sekvenciranje 'pyro' ali masna spektrometrija. Število kopij določenega
gena in strukturne spremembe kromosomov pa smo določali in jih še vedno
določamo s pomočjo 'fluorescentne in situ hibridizacije' (FISH). Razvoj novih
tarčnih zdravil in vse večje število uporabnih bioloških označevalcev, ki so
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diagnostično ali prognostično pomembni botrovali k razvoju novih načinov
molekularnobioloških preiskav. Zaradi vse manjših biopsij oziroma histoloških
Vzorcev in vse večjega števila preiskav, ki jih je treba opraviti na majhnem
vzorcu tkiva, so raziskovalci iskali nove moŽnosti molekularnih analiz, ki bi
zadostile danim pogojem. Tehnike, ki omogočajo meritve enega samega bi-
ološkega označevalca, so v takšnih okoliščinah postale neuporabne. Razvili
so povsem nov način molekularnobiološke preiskave, ki so jo poimenovali
sekvenciranje nove generacije (Next generation sequencing, NGS).

NGS omogoča sočasno sekvenciranje velikih panelov različnih genov iz
majhnih Vzorcev tumorskega tkiva, v relativno kratkem času. NGS ali masivno
vzporedno sekvenciranje je tehnološka novost, ki omogoča sočasno sekven-
ciranje več milijonov kratkih fragmentov molekule DNA, kar imaza posledico
ogromno število sekvenciranih baznih parov v primerjavi z dosedanjimi stan-
dardnimi 'Sangerjevimi' metodami sekvenciranja. Trenutno najbolj priljubljena
in uporabna platforma 'lllumina' sekvencira DNA s pomočjo sinteze, pri čemer
uporablja kombinacijo modificiranega sekvenciranja'shotgun' in dodanega
fluorescentnega barvila na bazi nukleotidov. Tehnologija NGS omogoča si-
multano detekcijo substitucij' duplikacij, insercij, delecij in amplifikacij določe-
nih regij molekule DNA, celotnega eksoma ali celotnega genoma ter detekcijo
kromosomskih inverzij in translokacij. Sekvenciranje nove generacije je do-
dobra pretreslo tudi patologijo. Za razliko od tehnoloŠkih novosti, ki so izostri-
le klinični pomen patologije in izboljšale diagnostiko na kvantitativni osnovi,
pa pomeni NGS nov zgodovinski kvalitativni preskok, ki bo pomembno vplival
na patologijo, diagnostiko in zdravljenje v prihodnosti. Strm vzporedni razvoj
različnih tehnologij genomskega sekvenciranja je vzpostavil konkurenčnost
med različnimi proizvajalci, kar zagotavlja neprekinjen dvig kakovosti in hitro-
sti preiskav in hkrati zniŽuje stroške preiskave' Najhitrejše tehnologije lahko
že danes sekvencirajo celoten humani genom, 3 milijarde baz, v nekaj urah,
stroški takšne preiskave pa so se V enem samem letu znižali za8-krat in pre-
iskava 'genom za tisoč dolarjev' je pred vrati.

Genomska patologija - patologija prihodnosti
Patologi bomo imeli v naslednjih letih enkratno priloŽnost, da s pomočjo svo-
jega klasičnega mońološkega in molekularnega diagnostičnega znanja, s po-
močjo NGS, pomembno preoblikujemo zdravstvo in omogočimo, da bo bolniku
prilagojeno zdravljenje postalo nova realnost in ne zgolj privilegij za nĄbolj raz-
vite druŽbe in najbogatejše posameznike'Zarazliko od vseh dosedanjih tehno-
loških izumov, ki so pomenili napredek patologije zaradi izboljšave kakovosti
že vpeljanih preiskav, pa bo NGS zelo verjetno Že kmalu nadomestila številne
standardne diagnostične in prognostične preiskave v patologiji, ki danes pred-
stavljajo temelj diagnostike in zdravljenja. Patologi smo neposredna povezava
med analizo in interpretacijo podatkov ter nadaljnjimi postopki zdravljenja. Na
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podlagi morfološke slike naročamo in izvajamo številne različne preiskave ter
interpretiramo njihove rezultate, da bi postavili pravilno diagnozo in zagotovili
optimalno zdravljenje. Patologova interpretacija rezultata katerekoli preiskave,
in ne preiskava sama, je edina, ki dejansko vodi do izboljšav in napredka v
zdravljenju in to velja tudi za NGS. Tako kot za standardne molekularnogenet-
ske preiskave tudi za sekvencirani genom ali transkriptom bolnika velja, da sta
brez vrhunskega medicinskega znanja in ustrezne klinične interpretacije brez
vsakega pomena' TeŽko si predstavljamo, da bi lahko imela NGS, razdrobljena
na številne moŽne specialnosti medicine, kakršenkoli oprijemljiv vpliv na zdravje
ljudi. Patologija ima tako v svojih rokah moŽnost, da v bliŽnji prihodnosti izkoristi
moč novosti ter jo uporabi za pridobitev pomembnih informacij o naravi različ-
nih bolezni in omogoči nove osnove pristopov zdravljenja.

Genomska patologija bo torej v diagnostiki morala upoštevati obe, histopato-
loško in molekularno klasifikacijo bolezni, teŽava je v tem, da klasični znanstve-
niki nimajo potrebnega znanja histopatologije oz. medicine na sploh, patologi
pa ne obvladamo dovolj dobro genomskih in molekularnih tehnik. Potrebovali
bomo nov profil zdravnikov znanstvenikov - genomske oz. molekularne patolo-
ge. Genomski patologi so patologi prihodnosti. So zdravniki - znanstveniki nove
generacije, ki tvorijo most med dvema, zgodovinsko ločenima kraljestvoma. So
patologi, ki s svojim širokim znanjem in vrlinami zapolnjujejo vrzel med osnovno
znanostjo in medicino. Znanje, ki so ga pridobili od svojih prednikov, klasičnih
morfoloških pato|ogov, so združili z znanjem genomske tehnologije' da lahko
kreiĘo integrirane diagnoze bolezni, ki so osnovni pogoj za razvoj diagnosti-
ke in individualni pristop k zdravljenju posameznika. ln zakaj ravno patologi?
Eden od pomembnejših pogojev za genomske raziskave in razvoj genomskih
diagnostičnih preiskav je izbor ustreznega tkivnega materiala' Številne genom-
ske tehnofogije delujejo na vzorcih zmrzryenega tumorskega tkiva in definitivna
potrditev določenega bolezenskega označevalca ali prognostičnega indikatorja
je odvisna od detekcije le tega v vzorcih bolnikov, ki so vključeni v prospektivne
klinične študije. Ker so patologi glavna vrata, ki zagotavljajo ustrezen hislološki
material za študije, lahko bistveno vplivajo na njihov potek in rezultate. Se več'
Patologi so edini, ki zanesljivo lahko prepoznajo bolezensko spremenjeno tki-
vo bolnika. Kako pomembno je znanje klasične, morfološke patologije' najlaŽe
razloŽimo na primeru, ki jasno osvetli omejitve molekularnih preiskav: 50-70
oŕ melanomov in približno 80 % benignih pigmentnih znamenj ima mutacijo
BRAF. Molekularni biolog, ki v vzorcu z molekularno preiskavo potrdi prisotnost
mutacije BRAF, lahko razume njen biološki in klinični pomen le, kadar ima na
voljo patologove podatke, na katerem tkivu je bila opravljena molekularna pre-
iskava. Brez te ključne izhodiščne informacije patologa bi bilo diagnosticiranje
in zdravljenje zgolj na podlagi rezultatov molekularne analize le strel v temo, ki
bi cilj zlahka zgrešil.

Ce bodo podatki analize celotnega genoma postali ključna komponenta zdra-
vstvenega sistema, se bosta morala patologija in celotni zdravstveni sistem
torej soočiti z nekaterimi izziviin ovirami. Treba bo (1) zagotoviti sredstva za
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preiskave za Vse zavarovance Zdravstvenega sistema, (2) opredeliti klinični
sĺstem, da bomo patologi na podlagi rezultatov NGS lahko kreirali uporabne
in standardizirane izvide integriranih diagnoz, in (3) izobraziti novo generacijo
patologov - genomske/molekularne patologe.

Vsak vidik genomske analize je uporaben in ga lahko zanesljivo uporabimo
kot pomoč pri klinični interpretaciji. Pravilna klinična interpretacija rezultatov
analize genoma zahteva integracijo rezu|tatov številnih preiskav, za katere so
usposobljeni klasični patologi, in dodatno specializirano znanie s področja
molekularne genetike in genomike. Zazačetek bo treba defin|rati In validirati,
kako, kdaj in kje bo analiza celotnega genoma nadomestila standardni nabor
molekularnodiagnostičnih preiskav, ki jih v diagnostiki uporabljamo danes.
Glede na podatke AmeriŠkega zdruŽenja za molekularno patologijo (AMP) v
vsakodnevni praksi trenutno uporabljamo 600 različnih preiskav za diagnozo
in klinično interpretacijo genetskih lastnosti za več kot 90 različnih vrst soli-
dnih tumorjev. Z umestitvijo različnih vrst preiskav (npr. mutacijske analize ali
amplifikacijski testi) in različnih vrst tumorjev v posebne mreŽe so molekularni
patologi izračunali, da bi lahko 85 % preiskav takoj nadomestili z NGS in pri-
dobili enako uporabne podatke za diagnostiko in zdravljenje (slĺka 1).

Patologija prihodnosti bo potrebovala povsem novo, certificirano in klinično
uporabno bazo podatkov, kjer bodo skrbno shranjeni in zaščiteni vsi rezultati
genomskega sekvenciranja tumorjev posameznih bolnikov in ki jih bodo pri
svojem delu lahko uporabljali tudi kliniki, tako za zdravljenje in sledenje bol-
nikov kakor tudi za namen raziskav. Le na ta način bomo lahko spoznanja
genomske analize hitro Širili in vgradili v standarde dobre integrirane oz. ge-
nomske patoloŠke prakse.

Ioi oínťle.oŹyqo' lY(LoH!
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Slika 1: MľeŽa ľutinskih molekularnih preiskav in najpogostejših solidnih tumorjev,
pri katerih molekularnę pľeiskave upoľabljanro za potľebe diagnostike ter uStreznega
zdravljenja in pľeventive (Wall DP and Tonęllato PJ' Medicine ĺepoľts 2012).
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Pľĺhodnost patologije na Onkološkem inštitutu
Precej sreče je botrovalo dejstvu, da je onkološki inštitut pred dobrimi dese-
timi leti, v sklopu gradnje prve faze novega inštituta, dobil tudi nov oddelek za
patologijo, ki se je lahko po prostorih, opremi in patologih kosal z najboljšimi
v Evropi. Dejstvo pa je, da smo v desetih letih, ob skromnih vlaganjih v pato-
logijo, kljub stalnemu večanju obsega dela in trŽne dejavnosti, zlasti zaostali
na področju informatizacije in moŽnosti zaposlovanja in izobraŽevanja po-
membnih in potrebnih kadrov. Skrajni čas je, da spoznamo pomen patologije
in njene prihodnosti tudi za onkološki inštitut (ol). ce bomo hotelitudi v pri-
hodnosti zdraviti drŽavljane Slovenije po evropskih oz. najnovejših svetovnih
priporočilih, bomo morali Že v naslednjih nekaj letih na oddelku za patologijo
zagotoviti standardizacijo vseh postopkov v delovnem procesu, implemen-
tirati novo tehnologijo, ki bo omogočala analizo genoma tumorskih tkiv' in
vzpostaviti učinkovit informacijski sistem, ki bo omogočal elektronsko naro-
čanje preiskav, sledenje Vzorcev' kreiranje elektronskega standardiziranega
izvida, statistično obdelavo pomembnih podatkov, vodenje arhiva blokov in

stekel oz. tumorske banke in moŽnost povezovanja z arhivi izvidov drugih
patologij' Zagotoviti bomo morali nove prostore, kadre, aparature in računal-
niško opremo in se tesneje povezovati z drugimi diagnostičnimi in raziskoval-
nimi oddelki na ol in z oddelki genomske patologije zunaj inštituta. Cas je, da
izzivom damo prednost pred izgovori in ujamemo zadnji vlak za patologijo in
medicino, ki jo naši bolniki potrebujejo in ki jo od nas terja naša zavezanost k
napredku in boljši prihodnosti.

Zaključek
Ko so znanstveniki pred približno desetimi leti prvič v celoti sekvencirali hu-
mani genom, so mnogi Že napovedovali, da bo ta izjemen podvig za vedno
spremenil medicino' Vizija o moŽnosti hitre analize celotnega genoma je pos-
tala realnost' V rokah imamo nekakšen biološki recept za zdravje človeka -
standard, ki nam omogoča odkritje genetskih korenin bolezni. Hkrati prinaša
tudi vizijo o tem, kaj lahko medicina postane. Namesto uvrščanja bolnikov v
številne diagnostične kategorije in zdravljenja v skladu s smernicami za posa-
mezno kategorijo, bodo zdravniki lahko preverili natančne molekularne vzro-
ke bolezni posameznika in ga zdravili s specifičnimi tarčnimi zdravili' Zaradi
visokih stroškov genomske analize, tehnologija še ni del rutinskega diagno-
stičnega postopka v patologiji, toda Že v bližnji prihodnosti naj bi s pomočjo
tehnologije NGS zagotavljali natančno in pravočasno diagnozo, kar bo po-
membno vplivalo na potek bolezni, preprečili škodljive in predpisovali koristne
kombinacije zdravil in zagotovili optimalno zdravljenje, popolnoma prilagojeno
posameznemu bolniku' Da bi v resnici prešli od teorije v prakso, bodo potreb-
ne korenite spremembe celotnega zdravstvenega sistema, ne le patologije ali
molekularne genetike' lnvestirati bomo morali V nove aparature, izobraŽevati
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in zaposlovati nove izobraŽene kadre, zagotoviti prostore, implementirati so-
doben infoľmacijski sistem in standardizirane integrirane izvide. Za vse inve-
sticije in nova zdravila, ki so na obzorju in bodo 'izdelana po meri bolnika', pa
bo treba spet zagotoviti denar. Le še nekaj časa je ostalo, da patologija izko-
risti priloŽnosti' ki se ji ponujajo' in se uglasi s tehnološkimi novostmi moderne
humane genomike. Pot do tja bo zahtevna in bo terjala prenovo patologije
kot celote na drŽavni ravnĺ, če bomo Želeli zagotoviti integracijo genomike
v diagnostiko in njeno regulacijo z enakimi standardi, kot jih uporabljamo za
vse druge preiskave v patologiji in dobri klinični praksi nasploh. Zahtevne ra-
čunalniške analize humanega genoma in klinični pomen njihovih rezultatov
bomo morali vgraditi v standardni diagnostični postopek. To je verjetno edĺna
moŽnost, da bomo izkoristili potencial 'genoma za tisoč dolarjev' in omogočili,
da medicina 'po merĺ bolnika' postane nekaj vsakdanjega za vse.
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Izvleček
Neresektabilne jetrne zasevke raka debelega črevesa in danke lahko zdravi-
mo z lokoregionalnimi znotrajŽilnimi metodami intervencijske onkologije, kot
sta transarterijska kemoembolizacija in radioembolizacija' To nam omogoča
dvojna prekrvavitev jeter z dominantno ańerijsko prekrvavitvijo tumorja. Z lo-
koregionalnim zdravljenjem povečamo obseg zdravljenja s tem, da zajamemo
tudi plast parenhima v okolici tumorjev. Pri obeh metodah uporabljamo dokaj
zapleteno tehniko invazivnega znotrajŽilnega zdravljenja s tveganji in stranski-
mi učinki' zato mora poseg opraviti izkušen interventni radiolog. Trenutno v
svetu poteka več raziskav kombiniranega zdravljenja obeh metod intervencij-
ske onkologije, bodisi v neoadjuvantnem zdravljenju pred potencialno kirur-
ško resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih linijah zdravljenja v kombinaciji s
sistemsko kemoterapijo, tarčnimi zdravili in imunoterapijo. Podatki iz do sedaj
znanih analiz kaŽejo na Varnost in učinkovitost tovrstnega zdravljenja. Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klinično' laboratorijsko in s slikovnimi preiskovalnimi
metodami. Uporabljamo lahko različne radiološke kriterije za oceno odgovo-
ra tumorja na zdravljenje, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije Choi. V
prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloških zna-
čilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravljenje. V preglednem prispevku avtor prikazuje vlogo intervencijske
onkologije pri vodenju bolnikov z jetrnimi zasevki raka debelega črevesja in
danke in novosti, kijih lahko pričakujemo v prihodnosti.

KIiuěne besede: jetrni zasevki, rak debelega črevesa in danke, intervencijska
onkologija, kemoembolizacija, radioembolizacija
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Uvod
Pri bolnikih z neresektabilnimi jetrnimi zasevki raka debelega črevesja in dan-
ke (angl. colorectal cancer, CRC) predstavlja zaenkrat sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo zlati standard zdravljenja. Neresektabilne jetrne zasevke lahko
zdravimo zznotrĄŽilnimi metodami intervencijske onkologije (lo)' kot sta tran-
sarterijska kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolization, TACE) in
radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioembolization, SIRT), ko so iz-
črpane vse ostale možnosti sistemskega in operativnega zdravljenja (1 -3). Tran-
sarterijska kemoembolizacija je metoda, s katero lahko vnesemo citostatike, ki
so vezani na drobne delce, v oŽilje tumorja, ĺn s tem zavremo rast tumorja ter
podaljšamo preŽivetje bolnikov. Z dodatkom embolizacijskega sredstva lahko
povečamo ishemični učinek kemoembolizacije in pospešimo nekrozo tumorja.
Pri radĺoembolizaciji v primerjavi s TACE lokalno perkutano znotrajŽilno dova-
jamo radioaktivni itrij-9O, ki je vezan na nosilce. Nekroza tumorja je posledica
B-sevanja radioaktivnega itrija. Uspeh zdravljenja ocenjujemo klinično, labora-
torijsko in s slikovnimi preiskovalnimi metodamĺ. Računalniška tomogrďija (CT)
in magnetna resonanca (MR) s kontrastnim sredstvom sta standardni slikovni
preiskovalni metodi za ocenjevanje rezultata zdravljenja.

Inteľvencĺj ska onkologĺj a
lntervencijska onkologija je del intervencijske radiologije (lR), ki uporablja radi-
ološke diagnostične postopke za vodenje minimalno invazivnih posegov V po-
stopkih zdravljenja. Posege intervencijske onkologije (lo) izvajamo večinoma
kot paliativno zdravljenje, za izboljŠanje moŽnosti za učinkovitejše specifično
onkološko zdravljenje, vse bolj pa tudi za dokončno zdravljenje. ob dobrem
znanju radiološke diagnostike in izvajanju posegov intervencijske radiologije
potrebuje interventni onkolog tudi primerno klinično znanje ĺn izkušnje za odlo-
čanje ali soodločanje o izbiri náčina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
V zadnjem času je prišlo do izrazitega povečanja števila onkoloških bolnikov,
ki smo jih zdravili z različ,nimi posegi intervencijske radiologije, kar je bil razlog,
da smo v začetku leta 2015 na Kliničnem inštitutu za radiologijo (KlR) UKc
Ljubljana ustanovili oddelek za intervencijsko onkologijo. Namen ustanovitve
oddelka je bil, da bi z visoko specializiranim oddelkom (izbira optimalne me-
tode zdravljenja' sledenje bolnikov, multidisciplinarni pristop) lahko zmanjšali
stroške zdravljenja ob izboljšanju rezultatov zdravljenja in posledično boljšim
preŽivetjem in kakovostjo Življenja te skupine bolnikov. V prihodnosti lahko
pričakujemo še dodaten porast posegov lo, ki jih ne izvajamo (mikrovalovna
ablacija, kemosaturacija, ireverzibilna elektroporacija, usmerjeni visokoener-
gijski ultrazvok). Ravno tako se skokovito širijo indikacijska področja posegov
lo na organske sisteme, ki jih še nismo zdravili (pljuča' prostata, trebušna
slinavka, kostĺ, nadledvična žleza). V prihodnosti pričakujemo, da bomo bolj
aktivno vključeni v delo različnih onkoloških timov in konzilijev.
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Znotrajźi|ni posegi

Kemoembolizacĺj a

Kemoembolizacija je poseg lR za lokalno perkutano znotrĄžilno dajanje ke-
moterapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika. ZnotrajŽilno dajanje me-
šanĺce Lipiodola in citostatika imenujemo konvencionalna kemoembolizacija
(oTACE)' V zadnjem času za kemoembolizacijo uporabljamo večinoma novo
embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase zelo dobro
veŽe citostatik doksorubicin ali irinotekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izra-
zito poveča volumen, zaradi česar je učinek občutno večji in nekroza tumor-
ja obseŽnejša. Poseg sé imenuje DEBTAOE. Vezavo doksorubicina na delce
imenujemo DEBDOX (angl. drug eluting beads doxorubicin) TACE, vezavo
irinotekana na delce pa DEBIRI (angl. drug eluting beads irinotecan) TACE.
DEBDoX večinoma uporabljamo za zdravljenje hepatocelularnega raka (HCC)
v srednjem stadiju bolezni, neoperabilnega raka Žolčnih vodov (holangiokarci-
noma) in jetrnih zasevkov raka dojk ĺn Želodca. Največja doza kemoterapevti-
ka (doksorubicina) na poseg je do 150 mg. DEBlRl večinoma uporabljamo za
zdravljenje neoperabilnih jetrnih zasevkov raka debelega črevesja in danke.
Pri bolezni, omejeno na en jetrni reżenj, načńujemo dva posega v razmiku
štirih tednov, prĺ vsakem posegu uporabimo 100 mg irinotekana. Pri bilobarni
bolezni načńujemo štiri posege v razmiku dveh tednov. Vogl in sodelavci so
leta 2009 objavĺli rezultate prospektivne raziskave s cTACE z mitomicinom C,
mitomicinom C v kombinaciji z gemcitabinom in mitomicinom C v kombinaciji
z irinotekanom pri 463 bolnikih z mCRC po Že izčrpani standardni sistemski
terapiji. Večina bolnikov (67 o/o) je imela več kot pet jetrnih zasevkov. Srednje
preŽivetje od začetka zdravljenja s TACE je bilo 14 mesecev. V dostopni lite-
raturi je objavljenih pet retrospektivnih raziskav DEBIRI in ena randomozirana
pri bolnikih z jetrnimi zasevki po že izćrpani standardni sistemski terapiji s
preŽivetjem med 14 in 25 mesecev. Fiorentini in sodelavci so leta 2012 objavili
rezultate kontrolirane randomizirane raziskave, FOLFIRI in SIRT v primerjavi
s FoLFlRl brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega črevesa in
danke. Ugotoviliso statistično pomembno boljŠe preživetje (22 proti 15 me-
secev, p=0.031), v skupini bolnikov, ki so jih zdravili s FoLFlRĺ v kombinacijĺ
s SIRT.

Martin in sodelavci so v letu 2009 objavili podatke multicentrične prospektivne
raziskave s TACE z DEBIRI pri bolnikih z jetrnimi zasevki CRC po napredo-
vanju bolezni ob prvi inlali drugi liniji zdravljenja s standardno kemoterapijo
v kombinaciji s tarčnimi zdravili. Pri 20 %io bolnikov so dosegli resektabilnost
zasevkov.

Smernice ESMO priporočajo TACE kot eno izmed moŽnosti pri bolnikih z je-
trnimi zasevki, ko so izkoriščene vse ostale moŽnosti sistemskega in kirurške-
ga zdravljenja.

Trenutno v svetu poteka več raziskav TAOE DEB|Rl bodisi v neoadjuvantnem
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zdravljenju pred potencialno kirurško resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih
linijah zdravljenja v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo in tarčnimi zdravili.
Podatki iz do sedaj znanih analiz kaŽejo na učinkovitost tovrstnega zdravljenja
v smislu dolgoročnega odgovora na zdravljenje.

Naše izkušnje

Od oktobra 2010 do julija 2016 smo na KIR pri 21 bolnikih z neresektabilnimi
jetrnĺmĺ zasevki CRC opravili 63 posegov DEB|Rl. Srednji čas do napredova-
nja bolezni ne glede na opazovane parametre je bil 4,0 (95 Cl: 2,9-5,1) me-
sece, srednji čas preŽivetja od datuma posega do datuma smrti oz. zadnjega
pregleda jeznašal13,9 (95% Cl:9,1 vs' 18,6)mesecev. Srednjičas preživetja
od datuma diagnoze do smdi oz' zadnje kontrole pa je znašal 43,4 (95o/o Cl:
22,2-64,6) mesecev.

Selektivna znotrajžilna ľadioterapija - ľadioembolizacija

Selektivna znotrĄŽilna radioterapija (SlRT) aliradioembolizacija je poseg inter-
vencijske radĺologije za lokalno perkutano znotrajŽilno aplikacĺjo mikrosfer (s
premerom 20-60 pm), ki vsebujejo radioaktivni izotop itrij-9O (soY, Y-90). soY je
čisti beta sevalec, ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova fizikalna razpolov-
na doba znaša 64,2 ur. obsevanje v povprečju prodre 2,5 mm globoko v tki-
vo, z največjim dosegom 11 mm. omejeno prodiranje v tkivo omogoča večje
lokalne odmerke obsevanja, pri čemer je tveganje za jetrno nekrozo' povzro-
čeno z obsevanjem, manjše kot pri terapiji zzunanjim obsevanjem. Smolnate
mikrosfere (s premerom 20-60 ;lm) se v splošnem razlikujejo od steklenih mi-
krosfer (s premerom 20-30 pm) po niŽji specifični aktivnosti, nižji specifičniteŽi
ter večjem številu delcev na zdravljenje. Poseg se opravi v lokalni anesteziji na
mizi rentgenskega aparata, ki je opremljen z opremo za digitalno subtrakcij-
sko angiografijo (DSA). Van Hazel in sodelavci so leta 2004 objavili rezultate
kontrolirane randomizirane raziskave, kemoterapija prvega reda in SIRT v pri-
merjavi s kemoterapijo brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega
črevesa in danke. Ugotovili so statistično pomembno podvojitev časa preŽi-
vetja brez lokalnega napredovanja bolezni v skupini bolnikov, ki so jih zdravili
s kemoterapijo v kombinaciji s SIRT.

Raziskava SlRFLOX izleta2016 je močno povečala znanje o radioembolizaciji
z Y-90 v kombinaciji s kemoterapijo prvega redaza bolnike z neoperabilnimi
zasevki raka debelega črevesa in danke. V raziskavo je bilo vključenih 530
bolnikov. Polovica je prejemala kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) ali
kemoterapijo mFoLFoX (+/- bevacizumab) in S|RT z Y-90 (10). Primarni cĺlj
raziskave je bilo sledenje preŽivetja brez napredovanja bolezni (PFS) na kate-
remkoli mestu. Pomembnejše razlike med skupinami ni bilo (mediano preŽi-
vetje brez napredovanja bolezni je bilo 10,7 mesecev pri bolnikih, zdravljenih s
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SIRT, in '10,2 meseca pri bolnikih, zdravljenih brez SIRT). Kljub temu pa je do-
datna analiza pokazala, da je bilo pri bolnikih, zdravljenih s SIRT, PFS v jetrih
podaljšano za 7,9 meseca (iz 12,6 na 20,5 meseca). Za 31 %o se je zmanjšala
tudi verjetnost napredovanja tumorjev v jetrih. Jetra so bila v obeh skupinah
operirana v pribliŽno enakem odstotku. Garlipp in sodelavci so poročali, da
zdravljenje zasevkov V samo enem jetrnem reŽnju s SlRT omogoča istočasno
kontralateralno hipetrofljo, podobno kot pri predoperativni embolizaciji por-
talne vene. Zaradi tega so priporočila' da je SlRT dobra moŽnost pri bolnikih,
pri katerih je načrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen zavarno
izvedbo resekcije.

Smernice Evropskega združenja za onkologijo (EsMo) priporočajo SlRT kot
eno izmed moŽnosti pri bolnikih z jetrnimi zasevki, ko so izčrpane vse ostale
moŽnosti sistemskega in operativnega zdravljenja. V letu 2017 pričakujemo
rezultate preŽivetja raziskave slRFLOX in še dveh prospektivnih randomizi-
ranih raziskav kombiniranega zdravljenja SIRT in kemoterapije prvega reda z
več kot 1000 bolniki (FoXFlRE' FoXFlRE global). Rezultatiteh raziskav lahko
vplivajo na spremembo smernic ESMO.

Naše izkušnje

V Sloveniji izvajamo S|RT le na Kliničnem inštitutu za radiologijo (KlR) UKc
Ljubljana. V UKC Ljubljana smo metodo vpeljali leta 2012, v sklopu multi-
centrične prospektivne randomizirane raziskave soRAMlc ("ocena zdravŕ
|a Sorafenib v kombinaciji z lokalno mikroterapijo, kontrolirano s pomočjo
magnetno resonančnega slikanje s kontrastnim Gd-EOB-DTPA pri bolnikih
z inoperabilnim hepatoceličnim karcinomom"). V obdobju med junijem 2012
in februarjem 2016 smo naredili20 posegov SIRT pri 13 bolnikih. Poseg smo
izvajali pri bolnikih s HCC v srednjem stadiju bolezni in pri enem bolniku za-
radi jetrnih zasevkov raka Želodca. Na kontrolnih preiskavah tri mesece po
posegih je bil popolni oz. delni odgovor prisoten pri 10/13 bolnikih (76,9 o/o),

stabilno stanje pri 1/13 (7,7 %) ĺn napredovanje (netarčne lezije) bolezni pa pri
2/13 bolnikov (15,4 o/o). Trije bolnikĺ so imeli bolečino po posegu, ki je izzvene-
la ob neopiatnih analgetikih.

Embolĺzacija poľtalne vene (EPv)
Embolizacija portalne vene je poseg intervencijske radiologije, ki ga opravlja-
mo pri bolnikih pred načrtovano obsežno jetrno resekcijo zaradi zasevkov
cRc. EPV se izvaja v lokalni anesteziji preko perkutanega' transhepatičnega
UZ in diaskopsko vodenega pristopa in je indicirana za bolnike, pri katerih je
načrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen za varno izvedbo re-
sekcije. Načrtovani FLR' ki še zagotavlja primerno jetrno funkcijo po operaciji,
je vsaj 20 0ń celotnega jetrnega volumna zdravih jeter. ob okvari jetrnega pa-
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renhima zaradi kemoterapije je primeren odstotek volumna FLR zaradi slabše
jetrne funkcije okrog 30 Yo in 40 % ob jetrni cirozi. Uspešnost hĺpertrofije
zdravih predelov jeter kontroliramo 3-6 tednov po embolizaciji s pomočjo ra-
čunalniškotomografske (CĐ ali magnetnoresonančne (MR) volumetrije'

Imunoteľapĺja in ĺntervencijska onkologĺja
Bliskovit razvoj imunot"r"pil" v zadnjih nekaj letih spreminja ustaljene poglede
na pristop k zdravljenju raka in je trenutno Že uveljavljen način zdravljenja ma-
lignega melanoma, raka pljuč, ledvic, tečejo pa tudi razĺskave pri drugĺh rakih.
Zželjo po čim večjem učinku bo prihodnost prinesla kombinacijo interventnih
posegov z drugimi terapijami. Najbolj obetavna je kombinacija lokoregionalnih
posegov intervencijske onkologije z zdravili iz družine ''zaviralcev nadzornih
točk imunskega odziva'' (ang. lmmune check-point ihibitors), npr. anti-CTLA4
in anti-PD. Tazdravila so monoklonska protitelesa, ki zavirĄo proteine na po-
vršini T-limfocitov, kar spodbuja sposobnost prepoznavanja tumorskih celic.
lmunski sistem namreč pogosto prepozna tumorske celice kot ''tuje'', vendar
odziv ponavadĺ ni dovolj močan, da bi povzročil pomembne učinke.

Posegi interventne onkologije, pri katerih pride do uničenja tumorja (npr. SlRT,
TAOE, RFA)' povzročijo sproščanje delov nekrotičnih tumorskih celic. Ti de-
lujejo kot antigeni in sprožijo odgovor imunskega sistema. Lokalna ali regi-
onalna terapija tako deluje kot neke vrste "super-cepivo", kjer se tumorski
antigeni sprostijo v okolje polno citokinov, regionalne hiperemije, povečane
ekstravazacije in okrepljenega imunskega odziva. To okolje v kombinaciji z
"zaviralci nadzornih točk imunskega sistema.. sproži okrepljeno aktivacijo
T-celic in imunski odziv proti tumorju.

lz poročil primerov je znano, da SlRT povzroči merljiv imunski odziv na uničen
tumor. V začetku leta 2016 začeta študija AROMA preučuje, če S|RT spro-
ži zadosten imunski odgovor, da pride do odgovora na zdravljenje tudi pri
nezdravljenem tumorju. Študija, v katero bo vključenih 20 bolnikov, bi lahko
drastično spremenila vlogo intervencijske onkologije v prihodnosti.

Ocena odziva tumoľja na zdravljenje
Uspešnost zdravljenja ponovitve bolezni temelji na odzivu tumorja na prvo
zdravljenje in sposobnosti bolnika za nadaljnje prenašanje zdravljenja. Leta
2009 je delovna skupina RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) predstavila obnovljene smernice RECIST (verzija 1.1), ki so nastali na
podlagi podatkov, zbranih od več kot 6500 bolnikov z več kot 18.000 tarčnimi
lezijami. Kriteriji REclST temeljijo na oceni velikosti lezije, ne upoštevajo pa
ocene odsotnosti vitalnosti (nekroza) v tumorju po zdravljenju. Glede na pri-
poročila evropskega združenja za bolezni jeter za oceno rezultata zdravljenja
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po TAOE uporabljamo modificirane kriterije REclsT (mRECIST)' ki upoštevajo
tudi nekrozo tumorja po zdravljenju. CT ali MR s kontrastnim sredstvom ka-
Žeta popoln odgovor (torej nekrozo) kot tumor, ki se ne obarva po aplikaciji
kontrastnega sredstva. Natančnih priporočil za oceno zdravljenja s SlRT ni.
Uporabljamo lahko različne kriterije, kot so REC|ST 1.1' mREC|ST ali kriterije
Choi. Kriteriji Choi upoštevajo tako velikost tumorja kot nekrozo tumorja po
zdravljenju, odgovor na zdravljenje pa je definiran kot 10-% zmanjšanje veli-
kosti tumorja, merjenega v eni ravnini, ali 15-%o zmanjšanje atenuacije na CT.

V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena biološkihzna-
čilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravljenje, po možnosti Že pred samim začetkom zdravljenja ali med njim.
Tako bi lahko bolnike, ki se na zdravljenje ne bi odzivali, zdravili drugače. V
ta namen se vedno bolj uporabljajo multiparametrične MR-preiskave, kot so
MR-difuzijsko in perfuzijsko slikanje ter MR- spektroskopija, v zadnjem času
pa tudi t. i. lvlM (angl. intravoxel incoherent motion) difuzijsko slikanje in sli-
kanje BOLD (angl. blood oxygen level dependent hypoxia imaging). V oceni
odziva jetrnih tumorjev na lokoregionalno zdravljenje se vedno več uporablja
tri-dimenzionalna (3D) oz. volumetrična kvantitatvna analiza CT- ali MR-slik.
Metoda nam z uporabo kriterijev mREC|ST in qEASL omogoča ponovljivo,
biološko natančno in klinično uporabno ocerlo tuĺrlorja. Podobno bi lahk<l otJ-
govor na zdravljenje GIST z zaviralci tirozin kinaze bolje ocenili s kvantitativno
volumetrično oceno privzema joda, ki jo lahko izvedemo s CT-jem z uporabo
tehnologije Dual-energy.

Zaključek
Najnovejše smernice ESMO priporočajo SlRT ali TACE kot eno izmed moŽ-
nostĺ zdravljenja pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega črevesa in danke,
ko so izkoriščene Vse ostale moŽnosti sistemskega in kirurškega zdravljenja.
Prihodnost je zagotovo v uporabi vseh moŽnih posegov (resekcija' sistemska
kemoterapija, imunoterapija v kombinaciji z metodami intervencijske onkolo-
gije) v zgodnji fazi po odkritju bolezni z namenom, da bi dosegli čim večjo re-
sektabilnost tumorjev oz. zasevkov (potencialna ozdravljivost), podaljšati čas
do napredovanja bolezni, izboljšati preŽivetje in zagotoviti čimboljšo kakovost
Življenja. V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bio-
loških značilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor
tumorjev na zdravljenje
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Povzetek
Kljub razvoju novih diagnostičnih metod mamografija ostaja "zlati standard(
zgodnje diagnostike raka dojk (RD). Glavna ovira mamografije je zmanjšana
senzitivnost pri dojkah z veĺiko količĺno Žleznega tkĺva ter slabše prepoznava-
nje določenih tipov tumorja, kot je invazivni lobularni karcinom. Uvedba digi-
talne mamografije je izboljšala senzitivnost v gostem tkivu, še vedno pa ostaja
problem prekrivanja tumorjev z okolnim žleznim tkivom. Za boljši prikaz tu-
morjev sta bili razviti različici klasične mamogrďije: tomosinteza in kontrastna
mamogrďija. Ultrazvočna preiskava (UZ) je dopolnila preiskava k mamografiji'
ki dobro prikaŽe invazivni del tumorja V gostem žleznem tkivu' Elastografija, ki
jo omogočajo novejši UZ-aparati, olajša razlikovanje med benignimi in malig-
nimi tumorji na podlagi trdote tumorja. Klasične preiskave, kot so mamogrďija
in UZ, omogočajo razlikovanje med tkivi predvsem na podlagi morfološkega
videza, magnetna resonanca (MR) pa je funkcionalna preiskava, ki omogoča
razlikovanje tudi na podlagi obarvanja tkiv po kontrastu. Zaradi slabše spe-
cifičnosti se uporablja le pri določenih indikacijah . V Íazi raziskav sta dodatni
MR-metodi: MR-spektroskopija in MR-difuzija.

Štuoije so pokazale uspešno zmanjšanje umrljivosti zaRD, predvsem pri Žen-
skah starosti od 50-69 let' ki so bile vključene v presejanje zaRD z mamogra-
fijo. Nova dognanja kaŽejo, da bo potrebna reorganizacija načina presejanja
v smeri bolniku in bolezni prilagojene obravnave, kjer bo pričetek presejanja'
uporabljena slikovna metoda in optimalen interval slikanja prilagojen dejavni-
kom tveganja posamezne Ženske'

Uvod
Rak dojk (RD) jezaradi visoke incidence in umrljivosti v razvitem svetu in v Slove-
niji velik zdravstveni in ekonomski problem. Je najpogostejši rak Žensk v razvitih
deŽelah z visokim standardom (SevernaAmerika, Evropa in Avstralija). Statistični
podatki kažejo' da se umrljivost' kljub zvišanju incidence, zmanjšuje, kar pripisu-
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jejo tako zgodnji diagnostiki kot uspešnejšemu zdravljenju. Slikovna diagnostika
ostaja pomemben del celovite oskrbe bolnika in je z razvĄem novih tehnologij v
zadnjih 20letih uspela bistveno izboljšatĺuspešnost prizgodnjem odkrivanju RD.

Uveljavljene slĺkovne metode pri dĺagnostikĺ raka dojk
Slikovna diagnostika igra ključno vlogo prizgodnjem odkrivanju majhnih, še neti-
pnih RD, opredelitvi obsega bolezni ter pri oceni odgovora na zdravljenje.Y zad-
njih desetih letih se je kakovost slikovne diagnostike izrazito izboljšala, predvsem
na račun tehnično bolj izpopolnjene mamogrďije' visokoresolucijskega ultrazvoka
(UZ), vedno bolj dostopne magnetne resonance (MR) ter uporabe stereotaktične,
UZ-vodene in MR-vodene perkutane biopsije. Mamogrďija in UZ ocenjujeta mor-
foloŠki videz lezĺj ĺn ju štejemo med anatomske (morfološke) slikovne metode. MR
spada med funkcionalne slikovne metode, ki tumor, poleg morfološkega videza,
ocenjuje tudi po načinu in dinamiki obarvanja s kontrastom'

Mamograflja je Že vrsto let osnovna slikovna metoda zgodnje diagnostike
raka dojk (RD). Kljub razvoju novih diagnostičnih metod ostaja glavna dia-
gnostična metoda predvsem zaradi dobrega razmerja med visoko senzitiv-
rlostjo in uspešniĺ'ĺl prikazolrl lrlikrokalcilracij lla eni stralri ter ugodne celre itr

dostopnosti na drugi strani. Senzitivnost mamografije je 83- do 95-%, spe-
cifičnost 90- do 98-%. okrog 10 %o rakov dojk ni vidnih na mamografiji. To
velja predvsem za dojke mladih Žensk z veliko Žleznega tkiva in gosto, ma-
mografsko nepregledno strukturo, ki lahko tumor prekrije. Slabša občutljivost
mamografije je tudi pri nekaterih rakih, predvsem invazivnem lobularnem kar-
cinomu (lLc)' kĺ pogosteje raste difuzno infiltrativno in ga je teŽje prepoznati'
Mamografijo uporabljamo kot prvo diagnostično preiskavo pri Ženskah, ki so
si zatipale spremembe v dojkah (simptomatske Ženske) in so starejše od 35
let ter pri preventivnem pregledu asimptomatskih žensk, starejših od 40 let.

Ultrazvok (UZ) dobro prikaŽe bolezenske spremembe v dojkah z veliko žle-
znega tkiva in ga zato uporabljamo predvsem kot dopolnilno metodo k ma-
mografiji. UZ se priporoča pri: t|pnih spremembah pri Ženskah, mlajših od 35
let; tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki starosti;
netipn i h spremembah - za r azjasnitev mamografsko vidn ih nepravilnosti ; pre-
doperativnem pregledu pazduhe na strani ugotovljenega raka ter UZ-vodeni
tanko- ali debeloigelni biopsiji. Senzitivnost UZ je 60- do 88-%, specĺfičnost
pa 89- do 93-%. lstočasna uporaba mamografije in UZ pri Ženskah z gosto
Žlezno strukturo zviša senzitivnost za odkrivanje RD s 83 %o na91 Yo.

Že zaključena prospektivna, multicentrična študija ACR|N 6666 (American
College of Radiology lmaging Network) je pokazala, da je senzitivnost UZ pri
presejanju Žensk z gostim Žleznim tkivom primerljiva z mamografijo. Večina je
Vseeno mnenja, da UZ ne more nadomestiti mamografije v presejanju, temveč
jo lahko le dopolnjuje, predvsem pri Ženskah z gostim tkivom.
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MR je funkcionalna dinamična preiskava' Uporablja ĺntravenski kontrast, ki
se kopiči v tkivih. Na podlagi načina in dinamike kopičenja je mogoče skle-
pati o vrsti patologije. MR je zelo senzibilna diagnostična metoda za odkriva-
nje malignih sprememb v dojkah (98- do 100-yo), vendar slabše specifična
(81- do 91-%), kar pomeni, da je včasih teŽje razlikovati maligne od benignih
sprememb' Preiskava je najzanesljivejša pri odkrivanju invazivnih duktalnih
karcinomov, nekoliko manj pa pri lobularnih invazivnih karcinomih ĺn DCIS.
Preiskavo uporabljamo predvsem kot dopolnilo k mamografiji. MR ni primerna
za presejanje Žensk s populacijsko ogroŽenostjo za RD, predvsem zaradiniĄe
specifičnosti, kar vodi v povečano število dodatnih obdelav in punkcij, ki se
največkrat izkažejo kot negativne in povzročajo velik stres za Žensko. MR se
uporablja le pri določenih ĺndikacijah, kot so: predoperativna ocena dojk pri
ženskah z diagnosticiranim RD; ocena dojk pred neoadjuvantno kemoterapijo
in po njej; za oceno dojk pri Ženskah z metastazami v pazdušnih bezgavkah
in neznanim primarnim tumorjem; za oceno poškodbe silikonskih vsadkov;
za presejanje visoko ogroženih žensk ter za pojasnitev mamografsko vidnih
sprememb, ki jih ni mogoče razjasniti z drugimi diagnostičnimi metodami.

Diagnostični algorĺtem pľĺ spremembah v dojki
Prva slikovna metoda priŽenskah, starejših od 35 let, je mamogrďija. Pri mlaj-
ših od 35 let jo nadomesti UZ. Pri tipnih lezijah se opravi tudi prosta citološka
punkcija. Pri mamografsko vidnih sumljivih spremembah se o vrsti nadaljnje
diagnostike odločamo glede na mamografski videz sprememb. Pri mikrokal-
cinacijah ali strukturni motnji običajno' poleg ciljane kompresije s povečavo ali
v zadnjem času tomosinteze opravimo še stereotaktično punkcijo z vakumsko
debelo iglo. Pri mamografsko vidni tumorski formaciji ali asimetrični zgosti-
tvi' po ciljani kompresiji z povečavo, opravimo še UZ z UZ-vodeno punkcijo.
UZ-vodena punkcija je bila v preteklosti večinoma citološka, danes pa vse
pogosteje histološka. MR največkrat uporabljamo kot dopolnilno diagnosti-
ko, kadar ne moremo drugače pojasniti mamografsko vidnih sprememb. MR
predoperativno uporabimo za izključitev dodatnih jeder v ĺsti ali drugi dojki,
predvsem pri lLC, kije pogosteje kot IDC multifokalen in bilateralen (6 % vs. 3
%). MR natančnejše ocenitudi obseŽnost Dcls' ki poleg mikrokalcinacij (MK)
vsebuje tudi področja brez MK, ki mamografsko niso prepoznavna.

Pomanjkljĺvostĺ osnovnih diagnostĺčnĺh metod
(mamogľafrje,UZ in MR)
Med najpomembnejše pomanjkĺjivosti mamografiie štejemo predvsem: ne-
prijeten' večkrat boleč stisk pri slikanju, uporabo rentgenskih Žarkov ter slab-
šo diagnostično vĺednost pri dojkah z veliko Žleznega tkiva. Žlezno tkivo je
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na mamografiji podobne gostote kot tumorji in jih, predvsem v gostih dojkah,
teŽje ločimo med seboj. Mamografska slika je dvodimenzionalna in pokaŽe
Žlezne strukture dojke le v dveh ravninah. Prekrivanje lahko tumor zakrije in
ga ne prepoznamo. Pri gostem Žleznem tkivu v dojkah senzitivnost mamo-
grafije pade na skoraj 50 %. NiŽja senzitivnost ima za posledico več napačno
negativnih in napačno pozitivnih izvidov, več nepotrebnih dodatnih preiskav,
biopsij ter stres in nepotrebno izpostavljanje dodatnemu sevanju.

Za boljŠi prikaz tumorjev v gostem tkivu sta bili razviti različici mamografije:
tomosinteza in kontrastna mamografija, ki sta natančneje pojasnjeni v spo-
dnjem poglavju.

Med pomembnejše pomanjkljivosti UZ štejemo predvsem: slabši prikaz mi-
krokalcinacij, ki so pogosto prvi znak DCIS, časovno zamudnost preiskave in
potrebno izkušenost radiologa, ki izvaja preiskavo.

Med najpomembnejše slabosti MR doik štejemo predvsem: slabšo specifič-
nost, visoko ceno, dolgotrajnost preiskave (pribliŽno 30 minut)' neizvedljivost
preiskave pri ženskah s klavstrofobijo, intravensko uporabo kontrasta, teŽ-
jo izvedljivost biopsije, niŽjo senzitivnost pri majhnih DC|S in lLC' Glede na
omenjene slabosti MR ni primerna za rutinsko pregledovanje dojk' temveč jo
naredimo le pridoločenih indikacijah, navedenih zgorĄ.

Za izboljšanje specifičnosti MR sta bili razviti še dodatni metodi, ki sta: MR-di-
fuzija in MR-spektroskopija' ki pa sta še v fazi raziskav.

Alternatĺvne metodeo ki se pospešeno uveljavljajo v
dĺagnostiki RI)
Digitalna mamograÍija

V zadnjem času se v svetu pospešeno uveljavlja digitalna mamografija. V
osnovi je tehnika slikanja enaka kot pri analogni mamografiji, le da se namesto
klasičnega filma in kasete uporablja digitalni detektor slike. Sliko odčitavamo
z računalniškega ekrana z visoko ločljivostjo' Prednosti digitalne mamografi-
je so predvsem v možnosti naknadne obdelave slike (postprocessing), laŽje-
ga shranjevanja in pošiljanja slik na daljavo' Rezultati študije DM|ST (Digital
Mammography lmaging Screening Trial) so pokazali, da je prednost digitalne
mamografije predvsem v višji senzitivnosti pri Ženskah z gostimi dojkami. Še
vedno pa ostaja problem dvodimenzionalnosti in prekrivanja struktur.

Tomosinteza predstavlja nadgradnjo mamografije in je novost na področju
zgodnje diagnostike RD. Navzven je aparat podoben klasičnemu mamografu'
Na enak način dojki pred slikanjem stisnemo in slikamo v dveh projekcijah'
Razlika je le v številu posnetkov pri posamezni projekciji. Pri mamografiji doj-
ko v vsaki projekciji slikamo le enkrat, pri tomosintezi pa se rentgenska cev
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premika po obodu nad stisnjeno dojko in pod različnimi koti v nekaj sekundah
naredi več nizko doznih posnetkov. lz napravljenĺh posnetkov se podobno kot
pri CT rekonstruirajo 1 mm debele rezine dojke, skozi katere se na ekranu pri
odčitavanju enostavno premikamo s kurzorjem.

V Evropi je bila uporaba tomosinteza dovoljena od l. 2008, v ZDA pa od l.

2011.

Glavna prednost tomosinteze je v pregledovanju dojk po plasteh, pri čemer se
izognemo problemu prekrivanja tkiva in bolje prikaŽemo tumor.

Rezultati do sedaj opravljenih študij se večkrat med seboj razlikujejo in so
si včasih celo nasprotujoči. Vendar pa je večina potrdila večjo zanesljivost v
odkrivanju RD v primerjavi s klasično mamografijo. Eno najobširnejših študij
o uporabnosti tomosĺnteze v presejanju je opravil Scaane in vključil 12.000
Žensk' Ugotovil je, da istočasna uporaba klasične mamograÍije in tomosinteze
odkrije za30 %o več rakov v primerjavi s klasično mamografijo. Štuoija je po-
kazala, da je pri tomosintezi manj napačno pozitivnih izvidov ter višja senzitiv-
nost in specifičnost pri Žarkastih lezijah in strukturnih motnjah.

Tomosintezo zaenkrat večina držav še ne uporablja kot samostojno preisko-
valno metodo, temveč v kombinaciji s klasično mamografijo, kar pa pomeni
tudi dvojno dozno obremenitev z rentgenskimi žarki. V zadnjem času se Že
uveljavlja sintetična mamografija, umetno sintetizirana ĺz podatkov, dobljenih
pri tomosintezi. V prihodnosti bo lahko nadomestila klasično mamografijo in
bo doza tomosinteze in sintetične mamografije primerljiva z dozo pri klasičnĺ
mamografiji. Še vedno pa ima tudi tomosinteza nekatere slabosti, ki zmanjšu-
jejo njeno uporabnost: predvsem slabša ocena razporeditve mikrokalcinacij,
daljši čas odčitavanja ter slabša senzitivnost pri neŽarkastih tumorjih, obdanih
zžleznim tkivom.

Razvita je bila tudi stereotaktična biopsija pod tomosintezo, ki omogoča
odvzem vzorcev tkiva pri spremembah, odkritih le na tomosintezi.

Kontrastna mamografija (Contrast enhanced digital mammography
(cEDM))

Preiskavo izvedemo z modificiranim digitalnim mamografskim aparatom, ki
po intravenski aplikaciji jodnega kontrastnega sredstva prikaže le obarvano
tkivo dojke. Tomosinteza namreč kljub tridimenzionalnim prikazom tkiva slabo
prepozna tumorje neŽarkaste oblĺke, ki so obdani z Žleznim tkivom podobne
gostote. Ce Želimo povečati kontrastnost med tumorjem in okolnim tkivom,
je potrebna aplikacija kontrasta, ki tumor obarva in ga naredi prepoznavnega.
Aparat naredi dve zaporedni ekspoziciji z rentgenskimi Žarki razlić,ne energije.
Dojko najprej slikamo z nizkoenergijskimi rentgenskimi Žarki. Ker je ta energija
pod atenuacijskim koeficientom ('k-edge') joda, jo absorbira le Žlezno tkivo in
dobimo sliko Žleznih struktur, podobno kot pri klasiěni mamografiji' Takoj nato
sledi slikanje z visoko energijo, ki je nad atenuacijskim koeficientom joda, zato
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se del energije absorbira v jodu kot tudi Žleznem tkivu' Sledi subtrakcija prve
od druge slike in ostane le prikaz z jodom obarvanih struktur.

Dve minuti po iv. apĺikaciji kontrasta dojko stisnemo podobno kot pri klasični
mamografiji. Vsako dojko slikamo v dveh projekcijah. Za slikanje obeh dojk v
dveh projekcijah imamo na razpolago šest minut, dokler koncentracija |oda v
krvi ne pade pod sprejemljiv nivo. Patološko Žĺlje v tumorju zaradi povečane
prepustnosti stene Žil omogoči prehod kontrasta iz Žil v intersticij ter obarva
tumor, podobno kot pri MR. opravljene študije kaŽejo, da je senzitivnost pre-
iskave večja kot pri mamografiji (93-% vs 78-%)' Preiskava je po senzitivnosti
primeľljiva z MR, le da je precej krajša. Začetne izkušnje kaŽĄo, da bi preiska-
vo lahko uporabljali predvsem kot nadomestilo za MR, ko je ta kontraindicira-
na, za opredelitev mamografsko vidnih tumorjev, za oceno obsega bolezni,za
ugotavljanje ostanka tumorja ali recidiva ter za oceno uspešnosti zdravljenja.
Trenutna slabost preiskave je, da še ne omogoča stereotaktične biopsije' kar
močno otežuje verifikacijo odkritih sprememb. Y tazi razvĄa so tudi aparati s
kombinacijo CEDM in tomosinteze, ki pa se zaenkrat uporabljajo le v študijske
namene.

Elastografija je nova tehnika, ki jo omogocajo novejši klasični ultrazvočni
aparati. Temelji na neinvazivni izmeri elastičnosti UZ-vidnega tumorja v dojki'
na podlagi katere lahko ločimo benigen tumor od malignega. Maligni tumorji
imajo namreč precej manjšo elastičnost kot benigni. Začetne klinične študije
kaŽejo uporabnost preiskave predvsem v laŽjem razlikovanju med malignim in
benignim tumorjem in v laŽji odločitvi o potrebnosti histološke punkcije.

ABUS (automated breast ultrasound)je modificiran UZ-aparat, kije bil razvit
Že pred več leti, vendar je bil v zadnjih letih še dodatno izpopolnjen' Leta2012
ga je FDA priznala tudi v ZDA. To je nova tehnologija' pri kateri Ženska leŽi na
hrbtu ali trebuhu. Z veliko kvadratasto sondo, ki je na notranji strani konkav-
na, zaobjamemo celo dojko in naredimo več slik dojke v različnih projekcijah.
Preiskavo ne izvaja zdravnik, kot pri klasičnem UZ, temveč jo po protokolu
opravi druga usposobljena oseba. Preiskava traja 15 minut. Zdravnik pregleda
narejene slike kasneje na delovni postaji. Trenutne raziskave kaŽejo, da bi se
preiskava lahko uspešno vključila v presejanje za RD, predvsem kot dodatek k
mamografiji pri Ženskah z gostimi dojkami. Dodatne študije pa bodo pokazale,
ali je zanesljivost primerljiva z dobro uveljavljenim klasičnim UZ' ki ga' vsaj v
Evropi, vedno opravlja zdravnik. Slike ABUS lahko shranimo tudi za kasnejšo
primerjavo in konzultacijo. Leta 2014 se je v ZDA pričela študija "Primerjava
ABUS in kontrastne mamografije kot dodatek h klasični mamografiji pri žen-
skah v presejanju". Namen raziskave je ugotoviti senzitivnost obeh metod v
primerjavi s klasično presejalno mamografijo. Zaenkrat rezultati še niso znani.

MR-difuzija je neinvazivna MR-metoda, ki ocenjuje gibljivost molekul vode v
tkivu in nudi inÍormacijo o gostoti celic, viskoznosti in ohranjenosti membra-
ne celic, brez uporabe kontrastnega sredstva' Difuzija omogoča razlikova-
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nje med tkivi na podlagiADC (apparent diffusion coefficient). Malignitumorji
imajo običajno večjo gostoto celic, omejeno gibljivost vode in niŽje vrednosti
ADC v primerjavi z benignimi tumorji. Klasična MR-preiskava s kontrastom
je namreč pri razlikovanju benignih od malignih tumorjev pogosto slabše
specifična z visokim deleŽem napačno pozitivnih izvidov. lstočasna upo-
raba difuzije naj bi omogočila zanesljĺvejšo opredelitev tumorjev. Trenutno
poteja obširna študija National Cancer lnstitute (ZDA)' ki naj bi potekala do
2019. Vključuje zdrave Ženske in ženske s potrjenim RD. Namen raziskave je
ugotoviti, katera od treh diagnostičnih metod (MR s kontrastom, MR-spek-
troskopija in MR-difuzija) je zanesljivejša pri diagnostiki sprememb v dojkah,
predoperativni oceni obsega bolezni, velikosti tumorja in oceni odgovora na
neoadjuvantno kemoterapijo.

MR-spektroskopija je neinvazivna metoda, ki nam nudĺ dodatno kemično
informacijo o izbranem področju v dojki' V klinični praksi se spektroskopija
Že rutinsko uporablja pri diagnostiki tumorjev v glavi in prostati. Spektrosko-
pija pri raku dojk je še v povojih, njena uporabnost pri diagnostiki tumorjev
dojke še ni potrjena. Pri spektroskopiji prikaŽemo področja z večjo koncen-
tracijo holina' ki je najpomembnejši metabolit pri MR-spektroskopiji. Holin
je prekurzor fosfolipidov' ki so sestavni del celične membrane in je njihova
vrednost povišana pri povečanem celičnem metabolizmu. Uporabnost MR-
-spektroskopije dojke je predvsem v večji specifičnosti pri razlikovanju med
benignim in malignim tumorjem v dojki. Potrebnih bo več študij za potrditev
uporabnosti te metode tudi pri diagnostiki sprememb v dojkah.

7T-MR je MR z visokim magnetnim poljem 7 Tesla, ki se trenutno uporablja le
v raziskovalne namene. V primerjavi z običajnim 3T-MR naj bi omogočila boljši
prikaz morfoloških značilnosti tumorjev in s tem tudi boljšo specifičnost. Večja
moč magnetnega polja naj bi omogočila tudi večjo občutljivost spektroskopi-
je. Bodočnost bo pokazala, ali bo preiskava uporabna tudi v praksi.

Presejanje za RI) _ sedanjost in pľĺhodnost
Do sedaj je bilo v svetu izvedenih Že veliko študij' ki so proučevale vpliv re-
dnega pregledovanja dojk z mamografijo na umrljivost za RD. Prva študija je
bila izvedena leta 1963 v New Yorku. Kar sedem obseŽnih študij, izvedenih v
štirih različnih drŽavah, je pokazalo, da je mogoče pri Ženskah starosti 50-69
let z redno mamografijo znižati umrljivost za RD zaveč kot 30 %. Na podlagi
teh izkušenj je več drŽav uvedlo presejanje z mamografijo v svoje drŽavne
programe zgodnjega odkrivanja RD. Posamezni programi se med seboj neko-
liko razlikujejo, predvsem po starosti vključenih žensk in časovnem intervalu
slikanja. Vendar prav vsi drŽavni programi vključujejo Ženske od 50. do 69'
leta' pri katerih je bil uspeh rednega presejanja nedvoumno dokazan. Večina
vabi Ženske na mamografijo vsaki dve leti'

55



organizirano presejanje za RD je do nedavnega temeljilo na načelu "one size
fits all", torej isti režim presejanja z mamogratijo za vse ženske ustrezne sta-
rosti, ne glede na prisotnost dokazanih nevarnostnih dejavnikov za raka dojk,
po katerih se različne Ženske enake starosti med seboj razlikujejo'

V zadnjih letih je prišlo do spoznanja, da ima presejanje' poleg nedvomnih
prednosti, tudi svoje slabosti, med katere štejemo predvsem prediagnostici-
ranost (overdiagnosis), napačno pozitivne izvide, napačno negativne izvide,
nepotrebno izpostavljanje rentgenskim Žarkom. Razvite so bile nove tehnolo-
gije, z Željo, da bi nadomestile ali dopolnile mamografijo.

Natančneje so bili opredeljeni posamezni nevarnostni dejavniki' ki povečujejo
verjetnost za razvoj RD pri posameznih ženskah' Postalo je jasno' da je' če
Želimo doseči optimalno razmerje med prednostmi in slabostmi presejanja,
potrebna t. i. personalizacija presejanja. Personalizirano presejanje pomeni
odstop od do sedaj uveljavljenega principa "one size fits all". Temelji na in-
dividualni oceni ogroŽenosti za RD za posamezno Žensko glede na njene ne-
varnostne dejavnike in je temu prilagojena tudi pogostnost slikanja ter izbira
najustreznejše preiskave'

Zaizračun ogroŽenosti zarakadojk pri posamezni Ženski so bili razviti poseb-
ni računalniški programi, kot so Claus, Tyrer-Cuzick, BrcaPro. Ti programi iz-
računavajo stopnjo ogroženosti predvsem glede na starost Ženske, družinsko
anamnezo, starost pri menarhi in menopauzi, starost pri prvem porodu, število
porodov, nadomestno hormonsko terapijo. Povečan dejavnik tveganja so tudi
določene spremembe tkiva, ugotovljene pri punkciji sprememb v dojkah' npr.
atipična duktalna ali atipična lobularna hiperplazija, ki povečata verjetnost za
RD za 2,5- do S-krat. Kot pomemben dejavnik tveganja se je izkazala tudi
radiološka gostota dojk, saj je več študij pokazalo povečano verjetnost za
razvoj RD pri ženskah z veliko količino žleznega tkiva v dojkah. Na podlagi
takih izračunov ogroženosti lahko opredelimo tri skupine žensk (populacijsko,
zmerno in visoko ogroŽene). Pri zmerno in visoko ogroŽenih obstaja večja ver-
jetnost za RD, kar pa zahteva drugačen pristop kot pri Ženskah s populacijsko
ogroŽenostjo.

V prihodnosti bo sicer različne dejavnike tveganja treba še natančneje opre-
deliti, vendar do sedaj opravljene študije kaŽĄo, da med visoko ogrožene
Ženske spadajo predvsem nosilke mutacije BRCA1 in 2; Ženske, ki so imele v
mladosti obsevan prsni koš, ter ženske z različnimi genetskimi boleznimi, kot
so sindrom Li-Fraumeni, sindrom Cowden, sindrom Bannayan Riley. Pri viso-
ko ogroženih ženskah priporočajo opravljanje polletnih kliničnih pregledov od
25' leta naprej, z MR dojk vsako leto. Po 30. letu se priključi tudi mamografija
enkrat letno, zUZpo potrebi.

Največ nejasnosti je v skupini zmerno ogroženih. Še vedno ostaja odprtih
nekaj dilem: Kateri dejavniki tveganja so najvaŽnejši pri izračunu zmerne ogro-
ženosti? Katera slikovna metoda ali kombinacija metod je najprimernejša za
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pregledovanje teh Žensk? optimalen čas pričetka pregledovanja? Časovni
interval med preiskavami? Trenutno veljavna priporočila zazmerno ogroŽene
svetujejo pričetek rednega pregledovanja dojk po 40. letu vsako leto. Ker pa
je pri mlajših ženskah v dojkah več Žleznega tkiva in je običajno mamografija
slabše pregledna' je' vsaj pri mlajših Ženskah, smiselno priključititudi UZ'

Pri Ženskah, kjer ne ugotavljamo večje ogroŽenosti (populacijska ogroŽenost),
v starosti 50-69 let svetujemo le presejanje z mamografĺjo vsaki dve leti.

V fazi raziskav je več novejših slikovnih metod, ki bi v prihodnosti lahko nado-
mestile ali vsaj dopolnile mamografijo predvsem pri presejanju zmerno ogro-
Ženih žensk. Med te novejše metode štejemo predvsem: MR dojk' tomosinte-
zo in ABUS (automated breast ultrasound).

Uporabnost tomosinteze v presejanju (vsaj pri dojkah z veliko Žleznega tkiva,
kjer je senzitivnost mamogrďije niŽja) trenutno najbolj ovira vĺšja rentgenska
doza, daljši čas odčitavanja ter velika količina podatkov, ki prekomerno obre-
menjujejo slikovni arhiv. Potrebne bodo še dodatne študije' ali je sintetična
mamografija dovolj zanesljiv nadomestek klasične mamogrďije.

Ultrazvok je zelo uporabna preiskava predvsem pri Ženskah z gostim Žlez-
nim tkivom' Yzrok, zakĄ do sedaj UZ še ni naše| svojega mesta v presejanju
Žensk z gostimi dojkami, je verjetno iskati v časovni zahtevnosti preiskave, ki
zahteva veliko zdravnikovega časa in izkušenj. Poveča pa tudi delež napačno
pozitivnih izvidov in slabo prepoznava Dcls. Študija AcRlN 6666 je pokazala,
da se pri gostih dojkah UZ po senzitivnosti lahko celo primerja z mamogra-
fijo. Trenutno poteka italijanska prospektivna multicentrična študija AsToU-
ND (Adjunct Screening With Tomosynthesis or Ultrasound in Women With
Mammography-Negative Dense Breasts)' ki vključuje 3.200 Žensk z gostimi
dojkami, pri katerih je poleg mamogrďije naĘen še UZ in tomosinteza' Prvi
rezultati kažejo, da je UZ uspešnejšĺ kot tomosinteza, ob primerljivem deležu
napačno pozitivnih izvidov.

ABUS je izpeljanka klasičnega UZ' ki bi jo lahko izvedla tudi druga usposo-
bljena oseba in bi jo radiolog odčital kasneje' obsežna švedska študija v letih
2009-201 1 ' ki je vključevala 1 5.300 Žensk, je pokazala, da je bilo z ABUS od-
kritih 1'9 dodatnih RD na 1000 Žensk, ki mamografsko niso bili prepoznavni'
Žal pa se je povečal tudi deleŽ napačno pozitivnih izvidov' Še nadaljnje študije
pa bodo pokazale, ali je ABUS res uporaben kot rutinsko dopolnilo k mamo-
grďiji pri ženskah z gostim žleznim tkĺvom.

MR je večkrat omenjen kot preiskava prihodnosti za nadomestilo mamogra-
fije v presejanju za raka dojk, vendar zaradi niĄe specifičnosti in visoke cene
zaenkrat ni primeren za presejanje celotne populacije. Uporabnost MR je bila
zaenkrat potrjena le pri Ženskah z ogroŽenostjo.

Prihodnosti presejan|a je toĘ v individualizirani opredelitvi "optimalnega te-
sta", "optimalnega časovnega razmika., in "optimalne slikovne metode" za
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Vsako posamezno žensko glede na njene dejavnike tveganja - torej Ženski pri-
lagojeno presejanje. Način "ena velikost za Vse( bo kmalu postal preteklost.
Glede na visoke zahteve kakovosti v slovenskem drŽavnem presejalnem pro-
gramu za raka dojk DORA razmišljamo, da bi bilo smiselno vključiti V sistem
presejanja v bodočnosti tudi ženske z zmerno in visoko ogroŽenostjo' Vendar
bo tak pristop, v skladu s sprejeto doktrino, zahteval različno obravnavo vsa-
ke od treh skupin Žensk (populacijsko, zmerno in visoko ogroŽene), ki bodo
pričele presejanje pri različni starosti, imele različen časovni interval pregledov
in različne slikovne metode. Seveda pa bo tak pristop zahteval tudi ustrezno
preoblikovanje dosedanje organizacije presejanja, tako tehnično, prostorsko
kot kadrovsko.

Zaključek
V naslednjih desetih letih lahko pričakujemo intenziven razvoj slikovne dia-
gnostike predvsem na področju zgodnejšega odkrivanja začetnih tumorskih
sprememb, prepoznavanja različnih tumorjev glede na njihove biološke last-
nosti, spremljanja odziva na različne sheme zdravljenja' Razvoj gre nezadrŽno
v smer molekularne diagnostike, torej v smer prepoznavanja tumorskega tkiva
na molekularnem nivoju na podlagi funkcionalnih in bioloških lastnosti, ne pa
preteŽno na podlagi morfologije, kot do sedaj. omogočena bo prepoznava
spremenjenih genskih produktov, molekularnih poti in specifičnih tumorskih
receptorjev. farazvoj se bo zgodil pri vseh konvencionalnih disclplinah slika-
nja' vključno z računalniško tomografijo (CT)' UZ' MR in nuklearno medicino.
Razvoj umetne inteligence bo dolgoročno pripeljal tudi do manjše potrebe
po človeškem delu' saj bo oceno slikovnih preiskav vsaj delno nadomestila
računalniško podprta diagnostika, ki bo poleg ocene omogočala tudi pripravo
izvidov, pripravo priporočil za nadaljnje kontrole z istočasnim priporočenim
terminom za nadaljnje preiskave.
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NUKLEARNA MEDICINA _ DIAGNOSTIKA IN
TERANOSTIKA

Asist. dr' LllkaLežaić, dr. med.

Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

Izvleček
Nuklearna medicina ima pomembno vlogo V obŕavnavi številnih rakavih obo-
lenj, trenutno predvsem pri potrditvi diagnoze in zamejitvi bolezni. Pri načr-
tovanju in oceni uspešnosti bolniku prilagojenega zdravljenja bo imela na-
raščajočo vlogo s širšo uporabo Že znanih in nekaterih novih radiofarmakov
ter s kompleksno analizo slikovne informacije, razširila pa se bo tudi uporaba
nuklearne medicine v zdravljenju rakavih obolenj.

Uvod
Nuklearna medicina ima kot veda, ki omogoča funkcijsko oziroma presnov-
no oceno organov in tkiv' Že sedaj pomembno vlogo v obravnavi številnih
malignih bolezni. Slikovna diagnostika v sklopu nuklearne medicine običajno
le dopolnjuje ustaljeno radiološko in citološko oziroma patohistološko dia-
gnostiko pri postavitvi diagnoze maligne bolezni, osrednjo vlogo pa ima v
izhodiščni ali ponovljeni zamejitvi bolezni, oceni odgovora na zdravljenje in
pri sumu na ponovitev boleznĺ; na podlagi funkcijske informacije tudi načrtu-
jemo in prilagajamo nekatere oblike zdravljenja rakavih bolezni, kot je zuna-
nje obsevanje. Čeprav tukaj pomislimo predvsem na pozitronske (PET - po-
sitron emission tomography; pozitronska izsevna tomografija), s fluorom-18
(18F) označene radiofarmake, v prvi vrsti fluorodeoksiglukozo (18F-FDG)' pa
vsakodnevno še vedno uporabljamo tudi enofotonske (SPECT - single pho-
ton emission computed tomography; enofotonska izsevna tomografija) radi-
ofarmake, kot na primer s tehnecijem-ggm (99'Tc) označene bisfosfonate za
scintigrafijo skeleta. Zdravljenje malignih bolezni v sklopu nuklearne medi-
cĺne predstavlja predvsem uporaba radioaktivnega joda pri diferenciranem
raku ščitnice (iod-131 , 

131l), bistveno manj pa je rutinske uporabe drugih radi-
onuklidov oziroma radiofarmakov; uveljavlja se predvsem uporaba sevalcev
beta (predvsem lutecij-177,177Lu) v zdravljenju nevroendokrinih tumorjev, v
manjši meri uporaba sevalcev alta (radij-223' 223Ra) pri kostnih zasevkih
raka prostate, radioimunoterapija limfomov z Zevalinom@ (z itrijem-9O (soY),

označenim anti-CD20 protitelesom/ibritumomab tiuksetan) se predvsem iz
razlogov omejene dostopnosti in cene ni širše uveljavila. Vendar pa tako na
področju nuklearnomedicinske slikovne diagnostike kot tudi zdravljenja pri-
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čakujemo v naslednjem desetletju uporabo novih ali pa širšo uporabo znanih
radiofarmakov.

Radiofarmaki
Med pozitronskimi radiofarmaki je 18F-FDG, ki odraŽa v rakavih tkivih pogosto
povišan privzem in presnovo glukoze, še vedno daleč najširše uporabljan
pozitronski radiofarmak. Vendar pa presnova glukoze pri nekaterih rakavih
boleznih, posebno pri dobro diferenciranih oblikah, pogosto ni povišana; obe-
nem je lahko presnova glukoze povišana tudi v benignih, predvsem vnetnih
procesih. Zato se v klinični praksi vse pogosteje uveljavljajo tudi drugi po-
zitronski radiofarmaki, ki odražajo druge, pri nekaterih rakavih boleznih bolj
specifične procese.

18F-fluoroholin, radiofarmak, ki odraža presnovo fosfolipidov v celični mem-
brani, je Že uveljavljen radiofarmak v obravnavi raka prostate fiadvar]' večino-
ma dobro diferenciranega malignoma z nizkim privzemom 18F-FDG. 18F-fluo-

rotimidin (18F-FLT)' nukleotidni analog, odraŽa sintezo nukleinskih kislin in
posledično proliferativno aktivnost tkiv. V primerjavi z 18F-FDG bolje napove
uspešnost zdravlJen'|a Že lzhodlščno all med zdravlJenJem. 1oF-fluoroetlltlrozln

(ĺ8F-FET) je aminokislinski analog, ki odraža proliferativno aktĺvnost tkiv preko
privzema aminokislin in odraŽa sintezo beljakovin. Posebno uporaben je pri
primarnih moŽganskih tumorjih (gliomih)' pri katerih je pri dobro diferencira-
nih oblikah bolezni privzem 18F-FDG nizek, moŽgani pa že fiziološko izdatno
kopičijo glukozo kot preferenčni presnovni substrat' Predvsem je uporaben
v razlikovanju strukturnih sprememb po zdravljenju od ponovitve bolezni ter
pri izhodiščni opredelitvi sumljivih lezij v CŽS, na podlagi dinamike privzema
radiofarmaka pa je mogoče sklepati o stopnji diferenciranosti tumorja' Ved-
no pogosteje pa uporabljamo tudi z galĺjem-68 (68Ga) označene radiofarmake
(na primer 68Ga-DOTATATE/TOC/NOC, somatostatinski analog v obravnavi
nevroendokrinih tumorjev, 68Ga-PSMA, peptid s specifično Vezavo na za pros-
tato specifičen membranski antigen; podrobneje sta obravnavana v poglav-
ju o teranostikD, kijih pripravljamo na oddelku z generatorjem germanij-galij
(68Ge/68Ga)); zahtevno znanje t. i. in-house priprave radiofarmakov odtehta
neodvisnost od zunanjega dobavitelja in moŽnost označevanja vrste klinično
zanimivih molekul.

Spľemljevalna diagnostika (companion diagnostĺcs)
Biološki označevalec (biomarker) je deÍiniran kot "biološka molekula, ki jo naj-
demo v krvi ali drugih telesnih tekočinah ali tkivih in je znak normalnega ali
patološkega procesa, stanja ali bolezni''. Namen bolniku prilagojenega, cilja-
nega zdravljenja rakave bolezni je ugotavljanje terapevtskih tarč in posledično
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uporaba zdravil, za katere je najbolj verjetno, da bodo ob tarčnem delovanju
učinkovita. Sorodna potreba je moŽnost spremljanja uč|nka ciljanega zdravlje-
nja na terapevtsko tarčo in posledične učinkovitosti. Prvim biooznačevalcem
pravimo napovedni biooznačevalci (predictive biomarkers), drugim farmako-
dinamični biooznačevalci oziroma biooznačevalci odgovora (pharmacodyna-
mic/response biomarkers).

Uveljavljene biooznačevalce, ki jih uporabljamo v onkologiji, običajno prido-
bĺmo z odvzemom citološkega oziroma histološkega vzorca bolezni. odvzet
Vzorec zaradi heterogenosti celičnih populacij rakavih celic lahko pomanjkljivo
predstavlja biološke lastnosti celotne tumorske mase, obenem pri napredo-
valem stadiju zaradi števila in tehnične dostopnosti razsejanih lezij pogosto
ni mogoče pridobiti celotne biološke slike bolezni' Molekularna slikovna dia-
gnostika se zaradi svojih številnih prednosti, kot je dostopnost, neinvazivnost,
ponovljivost in moŽnost sledenja poteka bolezni, slikanja celega telesa in ugo-
tavljanja biološke heterogenosti bolezni, uveljavlja kot klinično uporaben na-
povedni biooznačevalec in biooznačevalec odgovora na zdravljenje.

Primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biooznačevalca je 18F-fluoro-

estradiol (18F-FES) v obravnavi raka dojk. Radiofarmak se analogno z estradi-
olom veže na plazemske transportne beljakovine in estrogenske receptorje
(ER)' pomembne tarče v zdravljenju raka dojk' Dokazano z imunohistokemijo
kot zlatim standardom prikaŽe prisotnost in gostoto izraznosti ER v tarčnem
tumorskem tkivu (primarnem tumorju in zasevkih); pričakovano je izraznost ER
pri posamezni bolnici pogosto nehomogena. Klĺnično verjetno najpomemb-
nejša je visoka negativna napovedna vrednost izraznosti ER na tarčnem tkivu
glede odgovora na hormonsko zdravljenje (tako za prvo zdravljenje z name-
nom ozdravitve kot pri ponovitvi oz. napredovanju bolezni), manj obseŽni pa
so podatki' ki napovedujejo tudĺ možnost uporabe 18F-FES kot biooznačeval-
ca odgovora na zdravljenje, če preiskavo ponavljamo. običajni' najpogosteje
uporabljani slikovni biooznačevalec odgovora na zdravljenje je tudi pri raku
dojk sicer 18F-FDG. Zgodnji povišani privzem radiofarmaka ob stimulaciji ER
oziroma znižan privzem radiofarmaka ob zniŽanju koncentracije estrogena v
plazmi napove odgovor na zdravljenje. Biološko odgovor na zdravljenje po-
meni zniŽano proliferacijsko celično aktivnost v tumorskem tkivu, kar pome-
ni, da18F-FDG kot presnovni in le posredno proliferacijski biooznačevalec ne
predstavlja optimalne izbire za ta namen. Radiofarmaki, ki bolj neposredno
odražĄo proliferacijsko aktivnost, kot na primer 18F-fluorotimidin (18F-FLT),
nukleotidni analog (odraŽanje sinteze nukleinskih kislin), se zato vedno pogo-
steje uporabljajo.

Drug značilen primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biooznačeval-
ca pri istem bolezenskem procesu so radiofarmaki' ki se vežejo na receptor
tirozin kinaze HER2' prav tako pomembne tarče v zdravljenju raka dojk' V
ta namen so bili razviti tako SPECT- kot PET- radioÍarmaki (111ln-trastuzumab
oziroma 8gZr-trastuzumab), za katere je zaradi Íarmakokinetike (protitelo kot
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Velika molekula in posledično dolg čas kroŽenja v plazmi, počasna tarčna
vezava, nespecifična vezava) značilna uporaba radionuklidov z dolgo razpo-
lovno dobo (indij-111,111ln; cirkonij-89,89Zr)'To slabost so odpravili novejši
radiofarmaki z manjšo molekulsko maso (primer: fragmenti protiteles - 68Ga-

-DOTA-F(ab0)2-trastuzumab, tako imenovane affibody molekule - 68Ga-DO-

TA[0]-Z|HER2:342-pep2l [ABY-002]). Kot v predhodno opisanem modelu
tarčnega molekularnega slikanja ER so tudi pri tarči HER2 Že v uporabi na-
povedni biooznačevalci (89Zr-transtuzumab) [gaykema] in biooznačevalci od-
govora na zdravljenje (18F-FDG, Neo-ALTTO), v nekaterih raziskavah tudi v
kombinaciji (ZEPHYR).

Molekularna slikovna spremljevalna diagnostika ima gotovo izjemen potencial
za klinično uporabo. Predpogoj za slednje pa je dostopnost radiofarmakov
(predvsem napovedni slikovni biooznačevalci so pogosto dostopni le v sklo-
pu kliničnih študij), validacija radiofarmakov kot biooznačevalcev (citologija,
histologija oziroma imunohistokemija kot zlati standard), validiran protokol
slikanja (pridobljeni podatki o privzemu radiofarmaka v tarčnem tkivu so obi-
čajno predstavljeni v obliki semikvantitativnega indeksa - standardized upta-
ke value, SUV; indeks mora biti za klinično uporabo robusten in ponovljiv) in
validacija klinične uporabnosti radiofarmakov kot biooznačevalcev v kliničnih
Študijah.

Teľanostĺka (theľanostics)
Teranostika v oŽjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za diagnostiko
in terapijo. V nuklearni medicini je vektor običajno peptid' ki se v telesu razpo-
reja glede na svoje farmakodinamične in farmakokinetične lastnosti; pogosto
gre za vezavo na specifične receptorje. Na vektor je vezan radionuklid' ki je
za diagnostične namene sevalec gama (SPECT; na primer 111|n' gsmTc) a|i po-
zitronski sevalec (PET; na primer 68Ga), za terapevtske namene pa obĺčajno
sevalec beta. Z uporabo diagnostičnega radiofarmaka opredelimo prisotnost
in gostoto tarč v tarčnem tkivu, na katere nato z uporabo terapevtskega ra-
diofarmaka ciljano vplivamo. Ponovljena preiskava z diagnostičnim radiofar-
makom po zdravljenju s terapevtskim radiofarmakom običajno omogoča tudi
oceno učinkovitosti zdravljenja, torej lahko diagnostični radiofarmak uporab-
ljamo v spremljevalni diagnostiki kot napovedni biooznačevalec in biooznače-
valec odgovora na zdravljenje.

Najenostavnejši primer teranostike je uporaba joda-131 (131l), kombinirane-
ga sevalca beta in gama v diagnostiki in zdravljenju diferenciranega raka
šěitnice; v diagnostične namene lahko uporabimo tudi sevalec gama jod-
123 (123l\. Drug značilen primer je uporaba metajodobenzilgvanidina (123|/131|-

-MIBG), strukturnega analoga noradrenalina v diagnostiki in zdravljenju neka-
terih nevroendokrinih tumorjev (NET)' z izvorom v avtonomnem živěevju,
najpogosteje nevroblastoma. Model, ki je v nuklearni medicini in medicini
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nasploh teranostiko uveljavil, pa je diagnostika in zdravljenje nevroendokri-
nih tumorjev [kwekkeboom]. Peptid, somatostatinski analog - agonist, se z
visoko afiniteto veŽe na somatostatinske receptorje, izraŽene na tarčnem tu-
morskem tkivu, in se internalizira v tumorski celici' V diagnostične namene je
peptid (DOTA-TOC/TATE) označen z diagnostičnim radionuklidom (68Ga), v
terapevtske namene pa s sevalcem beta (itrij-9O, soY; lutecij-177,177Lu); go-
vorimo o idealnem teranostičnem paru (najpogosteje 68Gď177Lu-DOTA-TATE)

za peptidno receptorsko radionuklidno terapijo (PRRT). Zaćetek PRRT sega
v leto 1996 (prvi bolnik, zdravljen z 9\-DOTA-TOC). Glede na podatke iz lite-
rature je bilo skupno zdravljenih že preko 2.500 bolnikov [sabet], v zadnjem
času predvsem z 177LU-DOTA-TATE kot radiofarmakom izbire (niŽja nefroto-
ksičnost in hematotoksičnost, moŽnost sočasnega slikanja celega telesa za
potrebe dozimetrije zaradi sočasne emisije gama); odgovor na zdravljenje
opažamo pri več kot tretjini bolnikov.

Uporaba PRRT v sklopu obravnave NET je indicirana pri napredovali, raz-
sejani, vendar dobro alĺ zmerno diferencirani bolezni, ki ne odgovarja (več)
na zdravljenje s somatostatinskimi analogi. Preliminarni rezultati raziskave
NETTER-1, pri kateri so bili bolniki z napredovalim NET randomizirani v sku-
pino' ki je pĘemala visok odmerek somatostatinskega analoga, ter skupino,
ki je prejela PRRT (177Lu-DOTA-TATE) ob standardnem odmerku somatosta-
tinskega analoga, bodo verjetno pomenili premik PRRT v zdravljenje izbire,
saj je ob tovrstnem zdravljenju čas do napredovanja bolezni krajši in celotno
preživetje pomembno višje. Uporabnost PRRT je potencialno učinkovita tudi v
drugih kliniěnih kontekstih, na primer kot neoadjuvantno zdravljenje ali pa po
predhodni kemosenzitizaciji. Poleg zgodnejše uporabe PRRT lahko pričakuje-
mo tudi uporabo kombinacije radionuklidov (177Lu in noY), saj je tazaradi različ-
nega dosega v tkivu najverjetneje učinkovitejša pri zasevkih različne velikosti.
Ciljano delovanje na zasevke, ki so najpogostejši v jetrih' je moŽno ojačatĺ z
znotrajŽilno injekcijo radiofarmaka, kar pa zahteva sodeĺovanje interventne-
ga radiologa. Nekoliko paradoksno je vezava na somatostatinske receptorje
učinkovitejša in časovno stabilnejša z uporabo receptorskih antagonistov v
nasprotju s standardno uporabljanimi agonisti kljub odsotnosti internalizacije;
posledično je verjetno tudi učinkovitost antagonistov v terapevtskem konte-
kstu višja. Končno je možno namesto sevalcev beta uporabiti sevalce alfa (na
primer bizmut-213,213Bi; aktinij-22l,225Ac; astat-211,2ĺíAt) , kar pomeni upo-
rabo bistveno višjih energij ob dosegu, ki ne presega premera celice'

Poleg širše (tudi kombinirane) in zgodnejše uporabe PRRT lahko zaradi us-
pešnosti modela idealnih teranostičnih parov pričakujemo prenos koncepta
na druga bolezenska stanja: posebno v zadnjih letih se je uveljavil peptid z ve-
zavo na za prostato specifiien membranski antigen (PSMA), ki je prekomerno
izraŽen na tumorskem tkivu raka prostate. V molekularni slikovni diagnostiki
se je 68Ga-PSMA Že uveljavil kot visoko senzitiven in specifičen radioÍarmak
in v ta namen izrinja 18F-fluoroholin, PRRT pri napredovalem raku prostate z
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uporabo 177Lu-PsMA pa je bila v zadnjih nekaj letih že učinkovito uporabljena
pri nekaj sto bolnikih' V literaturi Že najdemo prva poročila o analogni uporabi
primerljivih teranostičnih parov pri hematoloških obolenjih (na primer 68Ga-

-pentiksafor/177Lu-pleriksafor pri difuznem plazmocitomu)' Ugodnejša kinetika
manjših molekul (F'ab fragment, affibody) v primerjavi s celimi protitelesi, že
opisana v prejšnjem poglavju, predstavlja privlačno možnost razvoja imuno-
radioterapije v smeri teranostike in spremljevalne diagnostike, saj trenutno ni

v široki uporabi (Zevalin@).

Analiza tekstuľe tkiva (texture analysis) in radĺomika
(radĺomics)
Analiza teksture tkiva in radiomika predstavljata poskus neinvazivne ocene
značilnosti rakavega tkiva glede bioloških (molekularnih, genetskih) lastnos-
ti in sestave, predvsem področne raznolikosti (heterogenosti) z uporabo sli-
kovne diagnostike. Postopek vključuje različne vrste matematične analize, ki

iz slikovnih podatkov pridobi dodatne informacije, nevidne običajni vizualni
analizi. Na področju radiološke tomografske diagnostike (računalniška tomo-
graÍija, ĺllagrletrla resoĺlallca) so Že l]a voljo analize, ki na podlagi radionrske
analize dovoljujejo neinvazivno diferenciacijo med rakavim in normalnim tki-
vom, histološkimĺ podtipi ter stopnjo diferencĺranosti rakavega tkiva ter oceno
napovedi odgovora na zdravljenje in prognozo. Primerljive analize so nekoliko
kasneje nastale tudi z uporabo nuklearnomedicinske slikovne diagnostike,
predvsem PET/OT z 18F-FDG. Pri različnih vrstah raka radiomske značilnos-
ti korelirajo s patohistološko analizo kot zlatim standardom, napovedujejo
odgovor na zdravljenje in morebitno odpornost, lokalno ponovitev, progno-
zo bolnikov. Vendar pa je uporaba analize teksture in radiomskih značilnosti
kompleksna in ni standardizirana, zato v bliŽnji prihodnosti ni pričakovati, da
bi postala del rutinske obravnave, bo pa predmet aktivne raziskovalne dejav-
nosti v naslednjem desetletju.

Zaključek
V prihodnjem desetletju se bo vloga nuklearne medicine kot funkcijske slikov-
ne diagnostike okrepila z uporabo radiofarmakov, ki bodo zmoŽni prikazati
presnovne procese, ki so pri nekaterih oblikah rakave bolezni bolj povedni
(senzitivni, specifični) kot široko sprejeta presnova glukoze in ustrezni radi-
ofarmak, 18F-FDG. Trenutno uporabljamo nuklearnomedicinske preiskave
predvsem v potrditvi prisotnosti bolezni in njeni zamejitvi; v prihodnosti bodo
slednje imele precej bolj aktivno vlogo v načńovanju in spremljanju uspeš-
nosti zdravljenja, pričakujemo pa tudi, da bodo nuklearnomedicinske metode
zdravljenja rakavih bolezni v bistveno širši uporabi.
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Povzetek
onkologija je eno od najhitĘe razvijajočih se področij medicine. Razvoj onkolo-
gije kot celote se odraŽa tudi v razvoju in stalnem spreminjanju njenih integralnih
strok, kamor kot zelo pomemben del sodi onkološka kirurgija. Ta je v zadnjih 50
letih doŽivela transformacijo, ki še vedno traja. Za zać,etke onkološke kirurgije
kot specifične subspecializacije znotraj kirurgije je bila značilna manjša delitev
na anatomsko organske sisteme, kot to velja pri ostalih kirurških specializaci-
jah, ki se večinoma ukvarjajo tako z benignimi kakor tudi z malignimi boleznimi
znotraj posamičnih anatomsko organskih sistemov. Ker so osnovni principi ki-
rurškega zdravljenja raka enaki ne glede na to, v katerem organskem sistemu
rak vznikne, je bil večji poudarek na dodatnem znanju onkologije in raziskova-
nju. Tako je večina onkoloških kirurgov ''posegala'' v različ,na kirurška področja,
kjer so imeli zaradi svojega večjega poznavanje narave bolezni običajno boljše
rezultate zdravljenja kot strogo organski specialisti. Eksploziven razvoj bazićne
medicine in molekularne biologije v zadnjih desetletjih pa je prinesel neobvla-
dljivo količino novih podatkov, kijim brez nadaljnje dodatne subspecializacije
znotraj celotne klinične medicine ne bo več mogoče sled|ti. To se v zadnjem
desetletju Že odraža tudi pri onkološki kirurgiji, ki vse bolj postaja kirurška sub-
specializacija znotrĄ posameznih organsko anatomskih kirurških specializacij.
ob stalni dodatnĺ subspecializiranosti onkološke kirurgije pa danes še bolj l(ot
pred 50 leti velja' da je za doseganje pričakovanih rezultatov nujno dodatno
poglobljeno poznavanje onkologije in raziskovanja na tem področju. Pričako-
vani rezultati zdravljenja danes niso več samo preŽivetje, ampak tudi v največji
možni meri ohranitev oblike in funkcije organov ter s tem kakovosti Življenja.

Sedanjost
Kirurgija je bila dolgo edini način zdravljenja raka. Z razvojem komplemen-
tarnih strok v onkologiji (radioterapija, internistična onkologija, diagnostika,
interveńtna radiologija) pa se je vloga kirurgije pri zdravljenju raka v zadnjih 50
letih spremenila' Bolj kot specifična znanja, vezana na anatomijo in fiziologijo
posamičnih organskih sistemov, je kirurg, ki se je ukvarjal z zdravljenjem raka,
potreboval znanje onkologije. Ker se je klinična onkologija zelo hitro razvija-
la zahvaljujoč številnim kliničnim raziskavam, ki so osnova z dokazi podprte
medicine, je tudi poznavanje osnov raziskovanja ključno za uspešno delo-
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Vanje onkoloških kirurgov. Poznavanje komplementarnih načinov zdravljenja
in njihova pravilna kombinacija s kirurškim zdravljenjem sta omogočila spre-
membo osnovne kirurške paradigme pri zdravljenju raka. Kirurško mantro, da
bo samo večja kirurška radikalnost izboljšala preŽivetje, je zamenjala mantra
o največji moŽni ohranitev oblike in funkcije organov ob nezmanjšanem ali
celo boljšem preŽivetju. Klasična primera takšnega uspešnega zdravljenja sta
konzervirajoča kirurgija raka dojk v kombinaciji s pooperativnim obsevanjem
in kontinuitetne operacije raka danke po predoperativni kemoradioterapiji.

Poleg optimalne uporabe komplementarnih načinov zdravljenja je pri zmanj-
ševanju morbiditete in mortalitete po kirurškem zdravljenju pomembno vlogo
odigraltehnološki napredek. V zadnjih 20 letih smo tako dobili izotopno vode-
no kirurgijo (biopsijo varovalnih bezgavk), ki je pri raku dojk in melanomu za-
menjala nepotrebne limfadenektomije pri bolnikih brez regionalnih metastaz.
To je eden prvih primerov v onkologiji bolniku prilagojenega zdravljenja (tai-
lored treatment), kjer zdravimo bolnika samo toliko, kot je potrebno, in ne z
vsem, kar imamo na voljo.

Tehnologija je omogočila tudi izjemen napredek pri visceralni kirurgiji' ki je
zahvaljujoč laparaskopiji in torakoskopiji postala minimalno invazivna. Pri la-
paroskopslĺi kirurgiji imamo danes dovolj kakovostnih dokazov, da je takšen
pristop povezan z boljšimi rezultati zdravljenja z manjšo morbiditeto in morta-
liteto kot klasičen odprt pristop. Laparoskopske operacije imajo manjšo po-
operativno bolečino, manj trombemboličnih zapletov in niŽji metabolni stres
kot klasične operacije' To velja še v večji meri pri torakoskopskih operacijah'
kjer pa moramo počakati še nekaj let, da dobimo zadostno število dokazov,
da s tem načinom tudi preživetje bolnikov ni slabše kot pri odprtem pristopu.
Nadaljnji napredek minimalno invazivne visceralne kirurgije bo v naslednjem
desetletju še dodatno prispeval k ohranitvi oblike in funkcije organov - prĺ-
mera sta transluminalna endoskopska kirurgija preko naravnih vstopnih mest
(NOTES - natural orifice transluminal endoscopic surgery) in laparoskopska
kirurgija preko samo ene incizije (SILS - single incision laparoscopic surge-
ry)' Zmanjšana morbiditeta in mortaliteta minimalno invazivnih operacij omo-
gočata kirurško zdravljenje tudi starejših bolnikov, ki so bili še pred kratkim
v ''preslabem splošnem stanju'' za kirurško zdravljenje in zato suboptimalno
zdravljeni. Glede na staranje populacije ima zato minimalna invazivnost ope-
racij še toliko večji pomen.

V zadnjem desetletju je z namenom doseganja ohranitve oblike in funkcije
organov postala sestavni del multidisciplinarnih timov v onkologiji tudi rekon-
struktivna kirurgija. To velja zlasti za kirurgijo dojke, glave in vratu, sarkomov
in medenice. Rekonstrukcije s pomoč|o lastnega tkiva ali različnih ob|ik ume-
tnih vsadkov pomembno vplivajo na večjo kakovost żivljenja.

Uspešen prenos bazičnega znanja onkologije je pri dednih rakih Že prinesel
popolnoma novo področje v onkološki kirurgiji - preventivno kirurgijo ali ki-
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rurgijo za zmanjšanje ogroŽenosti pri nekaterih Vrstah dednih rakov. Takšen
primer so nosilci mutacije BRCA, APC in RET protoonkogena. Z nadaljnjim
napredkom onkološke genetike in novimi indikacijami za takšno preprečeva-
nje nastanka dednih rakov se bo to področje onkološke kirurgije v naslednjih
letih zanesljivo še razširilo.

lzreden napredek tehnologije v onkološki kirurgiji gre vzporedno z eksplozivnim
razvojem bazične medicine in molekularne biologije, ki je v zadnjih desetletjih
prinesel neobvladljivo količino novih podatkov' ki jim brez nadaljnje dodatne
subspecializacije znotĘ celotne klinične medicĺne, ne bo več mogoče slediti. Pri
tem se moramo ponovno zavedati dejstva' da je onkološka kirurgija tako kot vse
druge vrste kirurgije zaradi svoje motorične komponente specifična dejavnost'

Grobo shematično lahko delimo dejavnost onkoloških kirurgov na kognitivni
del' ki je sestavljen iz poznavanja onkologije in raziskovanja in je zato ključen pri
uspešnem načrtovanju in vključevanju kirurškega dela zdravljenjav zdravlje-
nje bolnikov zrakom' Drugi del dejavnosti onkoloških kirurgov je "obrtniški",
kjer je pomembno čim bolj natančno in s tem uspešno izvesti samo operacijo.
Ta del je Vezan na motorično aktivnost' ki je specifična in je zato ni moŽno
standardizirati do enake mere kot ostale dejavnosti v onkologiji in medicini
na splošno. Ravno zavedanje tega specifičnega problema motoričnega dela
kirurgije je povzročilo v zadnjih letih aktivnosti, ki bodo zmanjšale neŽeljeno
variranje rezultatov na minimum. Med te aktivnosti sodijo oŽanje spektra raz-
ličnih kirurških posegov, ki jih opravlja posamičen kirurg. Subspecializacija
na samo nekaj ali celo samo en tip kirurškega posega posameznega kirurga
omogoča doseganje boljših rezultatov in njihovo večjo ponovljĺvost' Podobne
primere poznamo pri vseh motoričnih dejavnostih, kjer samo subspecializaci-
ja zagotavlja najboljše rezultate. Primer atleta deseterobojca je dovolj poučen'
Za večino pravih ljubiteljev športa so to brez dvoma najboljši atleti, vendar
v nobeni posamični disciplini ne bi stavili na njih. Najboljši doseŽki v vseh
desetih posamičnih disciplinah so bistveno nad nivojem, ki ga lahko doseže-
jo najboljši deseterobojci. Primere takšne subspecializacije poznamo danes
Že v vseh vejah kirurgije. Tako pri abdominalni kirurgiji danes Že govorimo o
kolorektalni kirurgiji, jetrni kirurgiji in kirurgiji pankreasa. Klasična onkološka
kĺrurgija se je podobno spontano razdelila v kirurgijo dojke, sarkomov, mela-
noma in endokrino kirurgijo' Drug način zmanjševanja neŽeljenega variranja
rezultatov je dodatno vključevanje tehnologije, ki omogoča avtomatizacijo
delov ali kar celotne operacije. Določena področja onkološke kirurgije so Že
danes robotizirana (radĺkalna prostatektomija), ostala bodo to postala v bliŽnji
prihodnosti (robotska TME, robotska totalna gastrektomija, tiroidektomija...).

Ne glede na to, koliko tehnologije je pri posameznih operacijah vključene, je
po vzoru ostalih strok v onkologiji tudi pri kirurgiji raka izrednega pomena za
zagotavljanje optimalnih rezultatov stalen nadzor kakovosti. Ta se danes že
kaŽe v obliki različnih varnostnih seznamov in objektivnega beleženja rezulta-
tov in neŽeljenih posledic zdravljenja. V Evropi imamo tako za nekatere vrste
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raka że moŽnost Vnašanja podatkov V klinične registre (projekt EUREOOA)'
kar omogoča primerjavo rezultatov zdravljenja in komplikacij med posamični-
mi centri. Na Nizozemskem so Že po nekaj letih delovanja kliničnega registra
za rak debelega črevesa in danke na drŽavnem nivoju povečali delovanje skla-
dno z drŽavnimi smernicami, zmanjšali pooperativno smrtnost in število zaple-
tov. V prihodnosti bodo posamični klinični registri znoIrĄ onkologije pravilo' ki

bo omogočalo bolj uravnoteŹen razvoj tudi onkološke kirurgije'

Vse omenjene spremembe zahtevajo prilagoditev zdravstvenega sistema.
Nove tehnologije so drage in imajo določeno učno krivuljo. Kot take zato zah-
tevajo centralizacijo v samo nekaj centrov, ki lahko izpolnjujejo vse potrebne
pogoje za uspešno delovanje. Po drugi strani pomenijo krajšo hospitalizacijo
in manj neŽeljenih dragih zapletov zdravljenja, kar predstavlja prihranek za
zdravstveno blagajno. Podobno kot pri dragih bioloških zdravilih bo v priho-
dnosti treba celovito ovrednotiti prednosti in stroške novih načinov zdravljenja
in to upoštevati pri smernicah zdravljenja bolnikov zrakom' Verjetno bodo v
naslednjih desetih letih vse evropske drŹave dobile nekaj podobnega, kot so
smernice NlcE, kijih Britanci Že uporabljajo.

Pľihodnost
V naslednjem desetletju lahko na področju onkološke kirurgije pričakujemo:

. lndividualizirana kirurgija kot del obravnave, ki je prilagojena posame-
znemu bolniku zrakom, ki bo upoštevala posebnosti bolnika in poseb-
nosti njegovega tumorja (genomika, proteomika, metabolomika).

. Uporaba vodene kirurgije s pomočjo intraoperativnih molekularnih sli-
kovnih preiskav, ki bodo omogočale natančnejšo lokalizacijo že mini-
malnega tumorskega bremena (npr. mikrosatelitov), samo vitalnega
ali celo samo na sistemsko zdravljenje odpornega dela tumorja. V ta
namen bomo uporabljali različna fluorescenčna kontrastna sredstva
(folat-fluorescin, indocianin zeleno, aminolevulinsko kislino, bevacuzi-
mab-800CW, hexylaminolevulinat), ki jih vnašamo sistemsko in se nato
vežejo na tumorske celice s pomočjo različnih mehanizmov (preko re-
ceptorjev, povečana permeabilnost in retenca v tumorskem mikrooko-
lju, encimska aktivacija) podobno kot v teranostiki. Natančnost takšne-
ga operiranja bo seveda večja kot samo s pomočjo vida in tipanja in bo
zato dodatno zmanjšala nepotrebne poškodbe okolnih zdravih tkiv ob
hkratnem doseganju negativnih robov.

. Dodatnaavtomatizacija(robotizacija) kirurŠkih postopkov.

. Nadaljnja subspecializacija onkološke kirurgije.

. Centralizacija onkologije na splošno in s tem tudi onkološke kirurgije.

. Sledenje smernicam obravnave bolnikov z rakom in uporaba kliničnih
registrov.
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Verjetno tudi ni več daleč čas, ko bomo v onkološki kirurgiji dobili povsem
nova področja' kot so implantacija naprav za gensko terapijo ali sproščanje
različnih zdravil ali celo transplantacija z genetskim inŽenirstvom pridobljene-
ga tkiva, ki bo nadomestilo izrezan tumor.

Zaključek
Rezultatizdravljenja raka se še naprej izboljšujejo in onkološka kirurgija ima pri
tem še naprej pomembno vlogo, tako pri boljših preŽivetjih kakor tudi pri boljši
kakovosti Življenja bolnikov z rakom. Kirurgija je še vedno osnovno zdravljenje
pri večini solidnih rakov' vendar v sklopu multidisciplinarnega tima. Napredek
tehnologije v veliki meri omogoča zmanjšanje negativnega vpliva kirurgije na
kakovost Življenja bolnikov zrakom. V času bolniku prilagojene medicine tudi
kirurgija postaja vse bolj individualizirana, bolniku prilagojena. Takšen pristop
je uspešnejši, vendar tudĺ draŽji, zato bomo šele videli, v kakšni meri si ga
lahko privoščimo'
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Povzetek
Radioterapije je dinamična stroka in kot taka se stalno spreminja, kar zago-
tavlja njen napredek' Spremembe, ki jim bomo pričačez desetletje, je težko
napovedati. Ce povzamemo razvojne trende, ki smo jim priča danes, lahko
napovedi strnemo v dve večji skupini: tehnološke novosti in konceptualne
spremembe v obravnavi raka. V prispevku so opisani razvojni trendi na po-
dročju tehnologije (izboljšanje identifikacije tarče, zmanjševanje vpliva ana-
tomskih sprememb znotraj obsevanega volumna - adaptivna radioterapija, bi-
ološko konformno obsevanje - dozno slikanje, optimizacija varnostnih robov,
radioterapija s protoni) in na področju vsebinskih sprememb v zdravljenju raka
(optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja, radioimunoterapija).

Uvod
Radioterapija je ena izmed treh temeljnih načinov zdravljenja' ki jih uporablja-
mo pri bolnikih z rakom' Sistematičen pregled indikacij za obsevanje je poka-
zal, ob upoštevanju za posamezne države članice Evropske skupnosti speci-
fične incidence najpogostejših vrst raka, razporeditve stadijev ob diagnozi in

starostno strukturo prebivalstva, da naj bi bilo z radioterapijo zdravljenih prib-
liŽno polovico vseh zbolelih zarakom. Po drugi stranije znano, datako kot vse
druge vrste onkološkega zdravljenja tudi radioterapija povzroča vrsto bolj ali
manj neprijetnih do zelo resnih stranskih učinkov, ki lahko pomembno krnijo
kakovost bolnikovega Življenja ali ga celo ogrozijo' Prizadevanje za izpopolni-
tev zdravljenja z radioterapijo je zato nujno oziroma samo po sebi razumljivo.

Kaj lahko pričakujemo čez desetletje? Na točno katerih področjih znoirĄ ra-
dioterapije se bodo zgodili pomembni preboji, ta hip ne more z gotovostjo
napovedati nihče. Lahko pa izpostavimo nekatera področja oziroma smeri v
razvoju dejavnosti, kjer take preboje z večjo verjetnostjo lahko pričakujemo:
bodisi zato, ker so ta hip očitno pomanjkljiva (in zato na teh področjih potekajo
številne raziskave), bodisi zato, ker obetajo pomembno dobrobit za bolnike (če
bi preučevani koncept "dozorel" oziroma dosegel stopnjo širše uporabnosti,
tj. v dnevni rutini). Ta področja lahko v grobem razdelimo na tista, ki so kar
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najtesneje povezana s tehnologijo, in na vsebinske spremembe v obravnavi
raka, kjer naj bi bila vlogďĺntenzivnost radioterapije drugačna, kot je danes'

Napredek na podľočju tehnologĺje
lzbo!išanie identifikacije taľče

Stopnja natančnosti V prepoznavanju tarče - tumorja, ki ga je treba zdraviti, je
ključna. Ce iz visokodoznega volumna, ki ga ustvarimo v sečišču obsevalnih
Žarkov, izpustimo del tumorja (ker ta del tumorja zamenjamo za zdravo tkiv),
močno zmanjšamo možnost za njegovo uničenje. Nasprotno pa, kadar v viso-
kodoznĺ volumen vključimo zdravo tkivo, ki je v neposredni bliŽini tumorja (ker
ga zamenjamo za tumor), zvišamo tveganje za nastanek neželenih stranskih
učinkov. občutljivost in specifičnost obstoječih slikovnih in tudi funkcionalnih
metod, ki jih uporabljamoza prepoznavo boleznĺ, je omejena; tudi zanesljivost
ocene' kje se tumor konča in kje začne zdravo tkivo, je relativna' Na slednje
vpliva tako vrsta preiskave, kakovost posnetkov, kot vrsta tkiv, s katerimi ima-
mo opravka.

Na področju boljše identifikacije tarče se obeta:
- izdelava magnetnoresonančnega simu|atorja, ki naj bi omogočil boljše

razlikovanje med različnimi vrstami mehkih tkiv;

- avtosegmentacija oziroma avtomatizacija očrtavanja tumorja z dovolj
visoko stopnjo zanesljivosti.

Zmanjševanje vpliva anatomskih sprememb znotraj obsevanega volum-
na (adaptivna radioterapija)

Trenutno uporabljamo za obsevanje bolnikov od začetka do konca zastav-
ljenega cikla obsevanj oziroma od prvega do zadnjega odmerka doze (t. i.

frakcije) obsevalne načrte, ki so bili izdelani pred pričetkom obsevanja. Te
spreminjamo samo ob zelo očitnih spremembah v anatomiji (ki so npr. pos-
ledica hujšanja) ali legi bolnika (nezmoŽnost pozicioniranja bolnika v položaj,
določen med pripravo na obsevanje na CT-simulatorju).

Po drugi strani je znano, da prihaja med obsevanjem iz dneva v dan (od ene
do druge frakcije - ĺnterfrakcijsko) kot tudi znotraj časovnega intervala, ko je
bolnik obsevan (znotraj posamezne frakcije - intrafrakcijsko), do sprememb v
anatomskih odnosih med tumorjem in okolnimi zdravimi tkivi oziroma organi.
Te spremembe se odraŽajo v spremenjeni porazdelitvi doze znotraj obseva-
nega volumna tkiv' ki je torej drugačna kot tista, ki jo je predvidel obsevalni
načrt, narejen pred pričetkom obsevanja. Posledično je verjetnost ozdravitve
nižja, tveganje za resne neŽelene učinke pa višje. Tako je bilo npr. dokazano,
da se tumor od ene do druge frakcije obsevanja lahko zmanjša do 3 % svoje-
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ga Volumna, pogosto asimetrično, med obsevanjem pa se spreminja tudi ve-
likost, oblika in lega zdravih tkiv v okolici, npr' Žlez slinavk. Vsaka sprememba
velikosti, oblike ali lege ene strukture nujno vodi do anatomskih sprememb v
celotnem področju.

Pomemben trend v razvoju radioterapije je zato sprotna (angl. on line) regi-
stracija anatomskega stanja, primerjava s standardom (posnetkom, na osno-
vi katerega je bil narejen obstoječi obsevalni načń) in popravek ugotovljenih
razlik (zgoraj omenjenih sprememb), ki nosi skupno ime "adaptivna radiotera-
pija"' Seveda so rešitve te teŽave zaradi časovnih omejitev (registracija' pri-
merjava in popravek se morajo zgoditi dovolj hitro, da jih ne "prehitijo" vedno
nove modifikacije, povezane predvsem s spreminjanjem lege bolnika na mizi
obsevalnika) in dozimetričnih zahtev (registracija anatomskega stanja ne sme
bolnika pretirano obremeniti z dodatno dozo sevanja), kompleksne in trenutno
še precej oddaljene.

BioIoško konformno obsevanje (dozno slikanje, angI. dose painting)

obsevanje celotnega volumna tumorja z enotno dozo je smiselno samo, če
so vsi deli tumorja enako občutljivi na Žarke ionizirajoěega sevanja. Več ľaz
iskav je dokazalo, da temu ni tako oziramo da znotraj tumorja obstajajo bolj
in manj radiorezistentna (ali radiosenzibilna) področja, ki za uničenje potrebu-
jejo višjo oziroma niŽjo dozo. Edini način za identifikacijo biološke heteroge-
nosti tumorjev in vivo so biološke slikovne tehnike (molekularno slikanje)' ki
so se pojavile v zadnjem desetletju. Biološke značilnosti tumorjev, ki bi se naj
uporabljale za odločitev o selektivnem dodatku doze (angl. boost dose), so
stopnja hipoksije, celične proliferacije metabolizma. Seveda z upoštevanjem
bĺoloških značilnosti posameznega tumorja upravičeno pričaku|emo večjo
ozdravljivost.

Dozno slikanje je tehnika obsevanja tarčnega volumna z različno (neunifor-
mno) dozo. Za uporabo tehnike v dnevni rutini pa je treba rešiti vrsto vpra-
šanj: kakšna je povezava med posameznimi biološkimi fenomeni v tumorju
in molekularnim slikanjem; določitev doznih ravni glede na rezultate moleku-
larnega slikanja; načrtovanje takega obsevanja z izdelavo obsevalnega na-
črta in izvedba obsevanja (teŽava malih polj). Ne glede na tehniko doznega
slikanja, tj. z volumni (predpis doze temelji na razdelitvi tumorja na številne
manjše volumne) alĺ s številkami (vsak voksel znotraj tumorja prejme določe-
no dozo, kar je odvisno od lntenzitete opazovanega slikovnega parametra),
je moŽnost drobljenja (,granuliranja") pri doznem slikanju omejena; omejitve
postavljajo tudi resolucijske značilnosti samega obsevanja. Dodaten izziv
predstavlja časovna variabilnost opazovanih bioloških fenomenov, ki se
kaŽe v prostorski migraciji in volumskih/oblikovnih spremembah področij'
kjer so ti registrirani.
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Optimizacija (individualizacija) varnostnih robov

okoli vsake tarče, ki jo obsevamo, zariše radioterapevt nekajmilimetrski rob, ki
naj bi uravnovesil premike oziroma spremembe v velikosti, obliki in legi tarče
ter okolnih zdravih tkiv/organov, do katerih prihaja zaradi samega obsevanja
inlali fiziološkĺh vzrokov (npr. dihanje, peristaltika), nenatančnosti v namestitvi
bolnika na mizi obsevalnika in premikanja bolnika ter tehnično-mehanskih po-
manjkljivosti uporabljenih naprav' Nastali volumen imenujemo planirni tarčni
Volumen (PTV) in zagotavlja, da tarča prejem predpisano dozo. Trenutno je ta
rob za vse bolnike s tumorjem v določenem delu telesa enak.

Metodologĺja izračuna potrebnega robu za vsakega posameznega bolnika
posebej' ki bi upoštevalazanj značilen vzorcc in velikost zgoraj naštetih pre-
mikov oziroma odklonov, naj bi prispevala k optimizaciji razmerja med učin-
kovitostjo in varnostjo obsevanja. Trenutno je težišče raziskav usmerjeno v
sprotno in hitro registracijo omenjenih odklonov.

Radioterapija s protoni

obsevanje z nabitimi delci, med njimi prednjačijo protoni in v manjši meri oglji-
kovĺ ioni, ponuja vrsto prednosti pred konvencionalnim obsevanjem s Íotoni
ali elektroni (ti sicer prav tako nosijo naboj, vendar so iz kvantno-mehaničnega
vidika podobni fotonom in imajo podoben biološki učinek v tkivih kot žarki
X). V prvi vrsti je treba omeniti nizko stopnjo predajanja energije delcev na
poti skozi tkivo do določene globine, na kateri pa delec preda tkivu praktič-
no vso svojo energijo (Braggov vrh). lzza te globine pade energija delca zelo
hitro proti vrednosti nič. Sevanje je s tem lokalizirano, poškodba tkiva pred
globĺno' kjer delec izgubi največ energije, je minimalna (nizka vstopnadoza),
nekoliko za njo pa je sploh ni (ni izhodne doze). Z ustrezno manipulacijo lahko
raztegnemo področje maksimalnega predajanja energije protonskega snopa,
tako da z njim zaobjamemo področje tarče. Dodatno fleksibilnost v obliko-
vanju visokodoznega področja ponuja tudi možnost intenzitetne modulacije
protonskega snopa (podobno kot pri fotonskem obsevanju).

V svetu se pojavlja vse več centrov, ki ponujajo storitve protonske terapije, ki
jih v skrbno izbranih primerih koristimo żezdĄ tudi v Sloveniji, predvsem za
pediatrične bolnike. Dejstvo je' da je protonska terapija ta hip bistveno draŽja
(velikostni red 1O-krat) in da je po drugi strani bistveno varnejša od klasične
fotonske terapije samo pri delu bolnikov, pri katerih je indicirano zdravljenje
z radioterapijo. V obdobju prihodnjih petih do desetih let je pričakovati, da
bodo dorečene indikacije za obsevanje s protoni in izdelani dovolj zanesljivi
napovedni modeli, ki bodo v pomoč pri odločanju, kateri izmed bolnikov je
kandidat za eno oziroma drugo vrsto obsevanja. Pričakovati je tudi pocenitev
tehnologije in s tem zdravljenja. Vpeljava protonske terapije bo velik, vendar
nujen zalogaj tudi za s|ovensko radioterapijo in druŽbo nasploh.
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Konceptualne spľemembe (v zdravljenju ľaka)
Optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenia

Pomemben trend v radioterapiji je iskanje poti, kako izbrati za zdravljenje z
obsevanjem samo bolnike z radiosenzibilnimi tumorji. Ta koncept se je uve-
ljavil v t' i. organ-ohranjujočem zdravljenju raka, npr. grla, orofarinksa ali me-
hurja, kjer se izbor bolnikov opravi na osnovi odgovora tumorja na indukcijsko
terapijo. Bolniki z nezadostnim odgovorom tumorja na indukcijsko terapijo so
kandidati za bolj mutilantno kirurško zdravljenje. V prihodnostije pričakovati
izboljšave na področju izbora sistemskih agensov in časovnih okvirov ter kri-
terijev (kvalitativni, kvantitativni) vrednotenja odgovora na sistemsko kompo-
nento zdravljenja.

Naslednja stopnia na področju optimizacije zdravljenja pa je opredelitev
potrebne intenzivnosti slednjega' Primer so bolniki s ploščatoceličnim kar-
cinomom orofarinksa, povezanim z okuŽbo s humanim papilomskim virusom
(HPV). lndukcijsko sistemsko zdravljenje v tej skupini bolnikov predstavlja
enega od načinov, kako prepoznati bolnike' ki bi lahko bili zdľavljeni s po-
membno nižjimi dozami radioterapije (50-60 Gy namesto 70 Gy) in niŽjimi
odmerki zdravil (zamenjava cisplatina s cetuksimabom ali celo neuporaba
sistemskega zdravljenja). Klinične raziskave, ki naj bi potrdile vrednost tega
koncepta, potekajo.

Radioimunoterapija

Z nedavnim prihodom številnih imunoterapevtikov na trŽišče so se vzpostavili
pogoji za bliskovit razmah v preteklosti nekoliko zanemarjenega področja (za-
radi relativne neučinkovitosti inlali toksičnosti takrat poznanih imunoterapev-
tikov) radioimunoterapije. Trenutno potekajo številne raziskave, ki naj bi opre-
delile, katero imunomodulatorno zdravilo in pri kateri vrsti tumorja (indĺkacije)
je smiselno in upravičeno kombinirati z radioterapijo in kako.

Poleg sĺnergističnega učinkovanja obeh načinov zdravljenja pa so v različ-
nih raziskavah kombiniranega zdravljenja zabeležili učinek tudi v zasevkih, ki
so se nahajali zunaj obsevanega področja. Govorimo o abskopalnem učinku
(Lat. ab _ zunĄ, scopus - tarča), katerega zakonitosti in klinični pomen sta V
žarišču intenzivnih raziskovanj.

Zaključkĺ
Upraviěeno lahko pričakujemo, da bo razvoj v prihodnjem desetletju tudi na
področju radioterapije bliskovit in znaten. Razvojni trendi, ki se kažejo da-
nes, so usmerjeni predvsem na področje tehnologije' pomemben del razvojne
dejavnosti pa se nanaša tudi na aktivnosti, ki so usmerjene v optimizacijo
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zdravljenja posameznih vrst raka. Eno in drugo bo doprineslo k bolj natančne-
mu (z manj stranskih učinkov) in bolj učinkovitemu obsevanju oziromazdra-
vljenju raka nasploh.
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Povzetek
Čeprav se je preživetje bolnikov s hematološkimi malignomi v zadnjih dveh
desetletjih podaljšalo na račun zdravljenj s konvencionalno sistemsko terapijo
in presaditvijo krvotvornih matičnih celic, se bolezen prištevilnih bolnikih kljub
zdravljenju ponovi. Nadaljnje povečevanje intenzivnosti tovrstnega zdravljenja
onemogočata tako prehuda toksičnost uporabljenih zdravil kot tudi Že dose-
Ženi plato njihove učinkovitosti, zaradi česar obstaja stalna zahteva po novih,
učinkovitejših, manjtoksičnih in bolj usmerjenih terapevtskih pristopih. Takšne
terapije predstavljajo tarčna zdravljenja in novi imunoterapevtski pristopi'

opis uveljavljenĺh metod

Sedanje sistemsko zdravljenje hematoloških malignomov temelji na uporabi
standardnih kemoterapevtskih shem, ki vključujejo več citostatikov v najbolj
optimalnih časovnih zaporedjih in najprimernejših odmerkih. Pri določenih
hematoloških malignomih (akutnih levkemijah, plazmocitomu in drugih prog-
nostično neugodnih oblikah limfomov) je del zdravljenja tudi visokodozno
zdravljenje in presaditev krvotvornih matičnih celic, ki v primeru alogenične
presaditve krvotvornih matičnih celic predstavlja učinkovito obliko imunote-
rapije zaradi delovanja presadka proti levkemiji/limfomu. Dodatno k boljšemu
preŽivetju prispeva tudi intenzivna podporna terapija (npr. uporaba rastnih
dejavnikov za granulocite, antimikrobna preventiva'.)' ki omogoča optimalno
izvedbo sistemskega zdravljenja, hkrati pa tudi natančnejša diagnostikaz na-
menom opredelitve bolnikov glede na prognozo in z določanjem minimalnega
ostanka bolezni. Takšna diagnostika že predstavlja tudi prvi korak na poti k
bolniku prilagojenemu zdravljenju.

Kljub znani učinkovitosti uveljavljenih zdravljenj se bolezen pri nekaterih bol-
nikih ponovi in ker povečevanje intenzivnosti teh terapij ne omogoča boljšega
izhoda zdravljenja, je treba poiskati druge možnosti zdravljenja' ki temeljijo na
tarčnem zd ravljenju al i imunoterapevtskih pristopih.
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Pľedstavitev podľočja
lzjemen napredek na področju molekularne biologije je omogočil prepoznavo
in opredelitev specifičnih molekularnih sprememb, ki so značilne za posa-
mezno vrsto raka, in s tem posledično razvoj specifičnih molekul, ki lahko
ciljano delujejo na točno določeno populacijo rakavih celic z zanemarljivim ali
minimalnim neŽelenim delovanjem na zdrave celice. Po definiciji izraz tarčno
zdravljenje obsega vsako specifično delovanje proti dobro znanim tarčam, ki
so značilne za rakave celice ali njihovo okolje, in vključuje različne pristope,
kot so: zavora delovanja celičnih receptorjev, 7avora prenosa signalov v cito-
plazmi, zavora celičnega cikla, modulacija programirane celične smrti (apop-
toze), antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije rakavih celic
v tkiva in organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot tudi
zavora delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge.

Drugo pomembno področje, na katerem pričakujemo nova učinkovita zdra-
vila, je področje tumorske imunologije. Vse boljše poznavanje mehanizmov,
preko katerih se imunski sistem vključuje v nadzor nastanka in širitve tumor-
jev, omogoča razvoj novĺh imunskih terapevtskih pristopov. Ti vključujejo tako
humoralno kot celično vejo adoptivne imunosti in med drugimi zajemajo mo-
noklonska protitelesa, tumorska cepiva, zaviralce in stimulatorje kontrolnih
točk imunskega sistema in adoptivno celično terapijo.

Pľedstavitev pľistopov
Na področju hematoloških malignomov so bili v letu 2014 s Strani FDA odo-
breni blinatumomab (bispecifični vezalec celic T) za zdravljenje akutne lim-
foblastne levkemije, belinostat (zaviralec histonske deacetilaze) za periferni
limfom T, ter idelalizib (zaviralec kinaze Pl3) in ibrutinib (zaviralec Brutonove
kinaze) za kronično limfatično levkemijo, v letu 2015 pa brentuksimab vedotin
(protitelo proti CD30 zvezanim toksinom) zazdravljenje Hodgkinovega limfo-
ma, karfilzomib (zavlralec proteasoma) v kombinaciji, panobinostat (zaviralec
histonske deacetilaze) v kombinacijĺ, daratumumab (protitelo protĺ CD38) v
kombinaciji, iksazomib (peroralni zaviralec proteasoma) v kombinaciji in elo-
tuzumab (protitelo proti CD319) v kombinaciji za zdravljenje ponovitev plaz-
mocitoma, ter ibrutinib za Waldenstroemovo makroglobulinemijo. V letu 2016
je bil odobren nĺvolumab (zaviralec PD-1) za zdravljenje klasičnega Hodgki-
novega limfoma, venetoklaks (zaviralec bcŕ2) za kronično limfatično levke-
mijo, obinutuzumab (protitelo proti CD20) v kombinaciji s klorambucilom za
kronično limfatično levkemijo in z bendamustinom za bolnike s folikularnim
limfomom, ter ofatumumab (protitelo proti CD20) za podaljšano zdravljenje
bolnikov s kronično limfatično levkemijo.

Ne glede na izboljšave na področju zgodnjega odkrivanja raka na račun razvoja
novih tehnik in bioloških označevalcev ter napredek preventivnih programov in
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navkljub izboljšanim lokalnim metodam zdravljenja bo vedno ostala precejšnja
skupina bolnikov, ki bo nujno potrebovala učinkovito sistemsko zdravljenje. Na
področju klasičnih citostatikov so novi učinkoviti citostatiki (med zadnjimi klo-
farabin in decitabin) prej izjema kot pravilo, tako da sistemsko zdravljenje vse
bolj temelji na novih tarčnih zdravilih in imunomodulatornih pristopih. Zato lahko
zazdravljenje te skupine bolnikov predvidimo dva enako pomembna scenarija.

Prvi scenarij je reaktivaci,ja mehanizmov delovanja imunskega sistema pri bol-
nikih' ki imajo po uspešnem lokalnem zdravljenju majhno preostalo tumorsko
breme' S takšnim pristopom bodo aktivirani mehanizmi imunskega Sistema
sposobni nadzirati preostale rakave celice, kar bo vodilo v uničenje in od-
stranitev vseh preostalih rakavih celic. Tovrsten pristop vključuje prvenstveno
različ,ne Vrste tumorskih cepiv, ki omogočijo ponovno vzpostavitev imunske
obrambe bodisi na račun zmanjšanja ali izničenja imunske zavore ali s po-
večevanjem delovanja imunskih efektorskih celic, pa tudi uporabo zaviralcev
(redkeje stimulatorjev) kontrolnih točk imunskega sistema (checkpoint inhibi-
tors) ter celic CAR-T oziroma drugih metod adoptivnega celičnega prenosa.
Kot osnovna oblika imunoterapije je že dve desetletji znana uporaba golih
monoklonskih protiteles, ki delujejo na različne s tumorji povezane antigene.
Ker so samostojno aplicirana protitelesa večinoma relativno malo učinkovita,
se je njihova uporaba razširila na kombinacije s klasično cĺtostatsko terapijo
oziroma na uporabo protiteles, konjugiranih s celičnimi toksini ali konjugira-
nih z radionuklidi. Eden od obetajočih pristopov je tudi uporaba bispecifič-
nih protiteles. Bispecifična protitelesa so fuzijski proteini, sestavljeni iz dveh
enoveriŽnih variabilnih fragmentov dveh različnih protiteles - od katerih se en
variabilni fragment veŽe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. cD19)'
drugi pa na podenoto CD3 kompleksa T-celiěnega receptorja na limfocitu T'
To povzroči aktivacijo citotoksičnih limfocitov T neodvisno od razreda MHC.

Terapevtska tumorska cepiva so oblikovana z namenom sproženja imunskega
odgovora na za tumor specifične antigene, kar privede do uničenja tumorskih
celic, ki nosijo te antigene. Poseben postopek na tem področju je imunotran-
splantacija, ki je v fazi preskušanja pri limfomu plaščnih limfocitov. Bolnikove
lastne tumorske celice so aktivirane z imunomodulatorjem in nato uporabljene
kot cepivo pri bolnikih v remisiji po kemoterapiji. Limfocite T odvzamejo bol-
niku in jih vračajo skupaj z matičnimi celicami po visokodozni kemoterapiji.

obetajoč pristop v imunoterapiji hematoloških malignomov predstavlja tudi
uporaba zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih točk imunskega sistema
(immune checkpoint inhibitoĄ. Ta protitelesa delujejo zaviralno na zaviral-
ne mehanizme imunskega sistema. Posledično lahko imunski sistem razvije
ustrezen odgovor na rakavo bolezen. Z blokado teh zaviralnih molekul/meha-
nizmov zaviralci kontrolnih točk imunskega sistema sprostijo oziroma ojačajo
predeksistentni protitumorski imunski odgovor. lzjemoma lahko protitelesa
delujejo tudi stimulativno na aktivacijske mehanizme imunskega sistema (npr.
protitelo proti CD27, protitelesa proti 4-1BB/CD137).
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Pri adoptivnem prenosu celic T bolniku odvzamejo celice T, jih gensko spre-
menijo ali kemično obdelajo, da povečajo njihovo aktivnost, in jih vračajo
bolniku z namenom izboljšati protitumorski imunski odgovor. Posebna obli-
ka tega pristopa je terapija s celicami T s himernim antigenskim receptorjem
(chimerĺc antigen receptor (cAR) T cell therapy), ki se je izkazala kot poseb-
no učinkovita pri limfoproliferativnih obolenjih. Bolniku odvzamejo celice T in
jih gensko spremenijo, da izražĄo receptor, ki prepoznava specifični antigen
(npr. CD19) na limfomskih celicah. Receptor je označen kot himeren, saj ga
normalno ne najdemo na celicah T. Pomnožene gensko spremenjene celice T
zatem vračajo bolniku, kjer uničujejo limfomske celice.

Drugi scenarij pride v poštev pri bolnikih' pri katerih obseg rakave bolezni pre-
sega sposobnosti učinkovitega nadzora s strani imunskega sistema. V tem
primeru je potrebna uporaba učinkovitega tarčnega zdravljenja z neposrednim
zaviralnim delovanjem na rast in širjenje rakavih celic. Predpogoj za takšno
zdravljenje je seveda temeljito in natančno poznavanje mehanizmov nastanka
specifične vrste (oz. specifičnih vrst) raka in njihovega obnašanja. Poleg primar-
nih tarčnih zdravljenj' kĺ bodo usmerjena proti najpogostejšim specifičnim spre-
membam v rakasti celici (zavora delovanja celičnih receptorjev, zavora prenosa
signalov v citoplazmi, zavora celičnega cikla, modulacĺja programirane celične
smrti, antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije rakavih celic v
tkiva in organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot tudi zavo-
ra delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge) bo potreben
tudi razvoj in uporaba sekundarnih tarčnih zdravljenj. Takšna zdravljenja bodo
usmerjena proti manj pogostim tarčam (specĺfičnim spremembam v rakasti celi-
ci) v isti ali drugi signalni poti z namenom preprečiti pojav odpornosti na primar-
no tarčno zdravljenje in izboljšati njegovo učinkovitost.

Ocenao kako bodo prĺčakovane novostĺ izboljšale obľavnaYo
bolnĺkov
V naslednjih desetih letih bo sistemsko zdravljenje doživelo nadaljnjo veliko
rast - sicer bolj skromno na področju konvencionalnih zdravljenj in ekspoten_
cionalno rast na področju sekundarnih ali celo terciarnih tarčnih zdravljenj. Ker
pa so konvencionalna zdravljenja na področju nekaterih hematoloških ma-
lignomov, kot so npr. Hodgkinovi limfomi in nekateri agresivni neHodgkinovi
limfomi' precej učinkovĺta, bo verjetno tovrstno zdravljenje še naprej ostalo
temelj sistemskega zdravljenja teh tipov raka. Pri drugih vrstah pa bodo pre-
vladovala tarčne zdravljenja bodisi samostojno, v kombinaciji s konvencio-
nalnim zdravljenjem ali v kombinacĺji s sekundarnim tarčnim zdravljenjem in
imunoterapevtskimi pristopi v točno določenem zaporedju.

lzboljšana diagnostika - kot npr. določanje genskih profilov različnih vrst he-
matoloških malignomov - bo hkrati tudi omogočila natančnejši izbor bolnikov,
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ki so primerni za določena tarčna zdravljenja ali posamezne imunoterapevtske
pristope. Pričakujemo vsekakor boljše izide zdravljenj v smislu večjega dele-
ža odgovorov na zdravljenje, daljšega trajanja odgovora in tudi več ozdravi-
tev. Zaradi usmerjenega delovanja tarčnih zdravil bo tudi neželenih učinkov
zdravljenja manj, Na področju toksičnosti imunskih terapij pa je potrebnih še
veliko raziskav, da bomo ĺahko bolje prepoznavali in obvladovali doslej nepo-
znane neŽelene učinke. Z izboljšano diagnostiko bo možna tudi natančnejša
ocena dosežene remisije in s tem individualno načrtovanje zaporedja terapij
pri konkretnem bolniku.

Ocena spľememb zdľavstvenega sistema

Razvoj novih tarčnih zdravljenj in imunoterapevtskih pristopov predstavlja
tako tehnično kot finančno velik zalogaj, ki ga bodo v bodoče verjetno zmogle
le redke ustanove. Tudi nova registrirana zdravila bodo tako kot doslej po-
menila hudo obremenitev za zdravstveni sistem manjših držav, zato bodo
potrebne številne racionalizacije, ki' so vsekakor v nasprotju s potrebami in
Željami bolnikov' Zal obstaja celo bojazen, da določenih zdravljenj' kitemeljijo
na individualni pripravi ali manipulaciji bolnikovih oelio, ne bo moŽno zagoto-
viti zunaj visoko specializiranih laboratorijev v redkih ustanovah. To pa pomeni
dodatno razslojitev boĺnikov z enako vrsto raka glede na mesto prebivališča,
kar je povsem v nasprotju z načeli stroke.

Zaključek
Kljub znani učinkovitosti uveljavljenih zdravljenj za hematološke malignome
se bolezen pri nekaterih bolnikih ponovi in ti bolniki potrebujejo aĺternativne in
dopolnilne terapije, ki temeljijo na tarčnem zdravljenju ali imunoterapevtskih
pristopih' Za tovrstna zdravljenja pričakujemo, da bodo zaradi usmerjenega
delovanja učinkovitejša in manj toksična.
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TRENDI V SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU SOLIDNIH
RAKOV

Dr' Simona Borštnar, dr. med.

Sektor intemistične onkologije, onkološki inštifut Ljubljana

Izvleček
V zadnjih letih smo priča eksploziji novih odkritij različnih molekularnih in bio-
loških značilnostih razvoja in napredovanja raka. Ta spoznanja so spremenila
naše razumevanje bolezni in usmerila raziskovalce V nove pristope zdravljenja
raka. Prevladala je obravnava, ki je prilagojena vsakemu bolniku (angl. precise
medicine)' Drugo novo področje zdravljenja raka je imunoterapija z zaviralci
nadzornih točk, ki ni več usmerjena na rakavo celico, pač pa prek imunskih
celic vzpodbudi imunski odgovor proti rakavi celici.

Bolniku prilagojena obravnava in imunoterapija sta postala nova načina
zdravljenja raka, ki sta dopolnila spekter Že desetletja znanih in uporabljanih
sistemskih zdravil in izboljšala uspešnost obvladovanja različnih rakov, hkrati
pa tudi zelo povečala obseg dela in ceno zdravljenj. V naslednjem desetletju
pričakujemo razvoj novih tarčnih zdravil in ĺmunoterapije' ter kombinacije Že
znanih in novih zdravljenj, čemur moramo slediti s kadrovsko, prostorsko in
finančno prilagoditvijo organizacije onkologije v drŽavi.

Uvod
Sistemsko zdravljenje raka je najmlajši način zdravljenja raka, ki pa je v dobrih
šestih desetletjih, odkar obstaja' naredilo neverjeten razvĄ' Prva prelomnica
sistemskega zdravljenja raka je bila uporaba dušikovega iperita v zdravljenju
levkemij ob koncu druge svetovne vojne, nato uporaba kombinacij različnih
citostatikov v šestdesetih letih. S kemoterapijo so nekateri razsejani raki pos-
tali obvladljivi ali celo ozdravljivi. V sedemdesetih letih je prišlo do miselne-
ga preskoka in dojemanja biologije solidnih rakov. Takrat je, najprej pri raku
dojk, prevladala hipoteza, da to ni lokalna, pač pa sistemska bolezen. Sle-
dila je prva upoľaba kombinirane kemoterapije v dopolnilnem zdravljenju v
sedemdesetih letih prejšnjega stoletja. Uspeh dopolnilnega zdravljenja s ke-
moterapijo je spodbudil razvoj enakega pristopa v zdravljenju raka debelega
črevesa in danke in drugih pogostih solidnih rakov. Kemoterapija je še vedno
nepogrešljiv del zdravljenja solidnih rakov in tudi v naslednjem desetletju ter
verjetno tudi dlje ni pričakovati njene opustitve' V sedemdesetih letih, potem
ko so odkrili estrogenske receptorje pri raku dojk in androgene receptorje pri
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raku prostate, so začeli uvajati hormonska zdravljenja, najprej tamoksifen pri
raku dojk konec sedemdesetih letih prejšnjega stoletja, nato antiandrogene V
osemdesetih in zaviralce aromataze v devetdesetih letih prejšnjega stoletja'
Hormonska terapija je bila Že prvĺ način tarčneg a zdravljenja in je še danes ter
bo tudi v bodoče temeljno sistemsko zdravljenje hormonsko odvisnega raka
dojk in raka prostate.

Bolniku prilagojeno zdľavljenje in ĺmunoterapija solidnih
ľakov
Zrazvojem molekularne biologije so raziskovalci odkrivali lastnosti rakavih ce-
lic, ki so postale tarč,aza iskanje zdravil, usmerjenih proti njim. odprle so se
nove dimenzije in spremenil se je pogled na način zdravljenja raka. Začelo se
je obdobje bolniku prilagojene obravnave (sopomenke so tudi personalizirano
zdravljenje, individualizirano zdravljenje). To je pristop, ki v zdravljenju cilja na
posamezne značilnosti rakavih celic in bolnikov. odkrivali so različne tarče na
rakavih celicah in v njih' razvijala so se nova in nova tarčna zdravila v obliki
monoklonskih protiteles in malih molekul. Hkrati se je začelarazvijati tudi imu-
noterapija, kĺ ni ciljala neposredno rakavih celic, pač pa na imunske celice in
prek njih spodbudila obrambo proti rakavim celicam.

Če so bili še pred dvema desetletjema trije osnovni nosilci boja z rakom ki_
rurgija' radioterapija ĺn neselektivna citotoksična kemoterapija, sta se sedaj
pridruŽila še dva: bolniku prilagojeno zdravljenje in imunoterapija (slika 1).

ZDRAVL'ENJE RAKA
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Slika l: Podporni stebľi zdravljenja ĺaka (Povzeto po Davidson N' AACR 2016)

B9



V tabelah 1-3 so navedena zdravila, ki so trenutno že v uporabi zazdravlie-
nje glede na molekularne značilnosti različnih rakov. V Tabeli 1 so navedena
tarčna zdravila v obliki malih molekul, v Tabeli 2 tista v obliki monoklonskih
protiteles, v Tabeli 3 pa imunoterapija z zaviralci nadzornih točk'

Tabela l: Tarčna terapija zmalimi molekulami

PTCH, signalna pot
HedqehoqVismodegib (Erivodge) bazalnocelični rak koŽe

melanom (z mutacijo BRAF V600)BBAFvemuraÍenib (zelborao

EGFR, RET, VEGFR2Vandetanib (Caprelsa) medularni Íak ščitnice

melanom (z mutacijo BBAF V600)MEKTřamgtinib (Mekinist)

hepaiocelularni rak, rak ledvic, rak ščitniceVEGFR, PDGFR, KIT,
RAFSorafenib (Nexavar)

bazalnocelični rak koŽesignalna pot
HedgehogSonidegib (Odomzo)

rak debelega črevesa in danke,
gastrointerstinalni stromalni tumor

KIT, PDGFRB, RAF,
RET' VEGFR'ĺ/2/3 '

RegoraÍenib
(Stivarga)

VEGFR, PDGFR, KITPazopanib (Votrient) rak ledvic

rak dojk (EH+, HER2-)CDK4, CDK6Palbociclib (lbrance)

nedrobnocelični rak pljuč (z mutacijo EGFR
T790M)

EGFBosimertinlb (ľagrisso)

PARPolaparib (Lynpaľza) Íak iaičnikov (z mutaciio BRCA)

rak ščitnice, rak ledvic (registriran samo pri
FDA)

VEGFB2Lenvatinib (Lenvima)

rak doik (HER2+)HER2, EGFRLapatinib Fyverb)

KIT, PDGFR, ABLlmatinib (Gleevec) GIST (KlT+)

nedrobnocelični rak pIučEGFRGefitinib (lľessa)

Everolimus (AÍinitor)
nevroendokrini rak trebušne slinavke,
gastrointestinalnega trakta, pljuč' rak ledvic'
astrocitom, rak dojk (HR+, HER2-)

mTOR

Erlotinib fľarceva)
nedrobnocelični Íak pliuč' rak trebušne
slinavkeEGFR

MelanomBRAFDabraÍenib (Tafinlar)

Kŕizotinib (Xalkori) nedrobnocelični rak pljučALK, MET, ROSI

melanom (z mutacijo BBAF V600E ali V600K)MEKKobimetinib (Cotellic)

medularni rak ščitnice, rak ledviceFLT3, KIT, MET, RET,
VEGFR2(cabometyx' cometřiq)

Kabozantinib

nedrobnocelični rak pljučALKCeritinib (Zykadia)

rak ledvičnih celicKIT, PDGFRB,
VEGFRI/2/3Axitinib (lnlyta)

nedrobnocelĺčni rak pljučALKAlectinib (Alecensa)

EGFR, HER2AÍatinib (Gilotrifl nedrobnocelični rak pljuč z aktivacijsko(imi)
mutaciio(ami) EGFR;
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Tabela 2: Monoklonska protitelesa in druga parenteĺalna tarěĺa zdravila

Tabela 3: Imunoterapija zzavira\ci nadzomih točk

Spľemenjen pľistop h klĺnĺčnim ľaziskavam
Z razvojem bolniku prilagojenega zdravljenja se spreminja tudi načrtovanje
kliničnih raziskav. Če so v preteklosti klinične raziskave preučevale učinkovi-
tost določenega zdravljenja pri določeni lokalizaciji oz. določenem patohisto-
loškem tipu raka, se V novem načrtovanju kliničnih raziskav mora upoštevati
kompleksnost in molekularna raznolikost raka. Razvil se je nov pristop in nov
tip kliničnih raziskav.

Prvi tip so t. i. raziskave "pod deŽnikop" (angl. Umbrella trials), ki testirajo
razlićna zdravljenja v skupini bolnikov z istim rakom, vendar pa znotraj tega
glede na različ,ne celične tarče (Slika 2A).

rak debelega črevesa in danke,PIGF. VEGFA/BZiv-af libercept (Zaltrap)

rak dojk (HER2+), rak želodca (HER2+)HER2Trastuzumab (Herceptĺn)

rak ledvicemTORTemsirolimus fľorisel)

rak debelega črevesa in danke, rak želodca,
nedrobnoceličnł rak pIiučVEGFR2Ramucirumab

(Cyramza)

rak dojk (HER2+)HER2Pertuzumab (Perjeta)

melanom, nedrobnocelični rak pljuč (PD-L1+)PD-1
Pembřolizumab
(Keytruda)

rak debelega črevesa in danke (z divjim tipom
KRAS)

EGFRPanitumumab (Vectibixl

skvamozni nedrobnocelični rak pljučEGFR
Necitumumab
|PoÍlrazaa|

gigantocelični tumor kostiBANKLDenosumab (Xgeva)

rak debelega črevesa in danke, ploščatocelični
rak glave in vratu

EGFRcetuximab (Eŕbitux)

rak Vratu maternice, rak debelega črevesa in
danke' rak.iajčnikďjajcevoda, rak peritoneja, gli-
oblastom, nedrobnocelični rak pljuč' rak ledvic

VEGF ligandBevacĺzumab (Avastin)

rak dojk (HEB2+)HER2
Ado-trastuzumab
emtansin (Kadcyla)

tlEľillřltřiEt iEľřE CE@E@

melanom, nedrobnocelični rak pl'|uč (PD-L1+)PD-.1
Pembrolizumab
(Keytruda)

MelanomCTLA-4lpilimumab (Yervoy)

urolelni rakPD-L1Atezolizumab (Tecen-
triq)
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Druga skupina so raziskave "V košari" (angl' Basket trials), katerih namen je
zdraviti raka glede na isto tarčo oz. določeno mutacijo, ne glede na histologijo
oz.lokalizaciio raka (Slika 2B).

Ä) l])

zdľevilo A +:dĺrvlloA

v + tdnvllo B
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)

1 7 + rdnvilo A

Slika 2: Zasnova ľaziskave A) >pod dežnikom(; B) >v košari<

Kaj si ohetamo čet ĺleset let
Prihodnost je teŽko predstavljiva, zagotovo pa pestra in vznemirljiva. osnova
zdravljenja bo natančno razpoznavanje lastnosti rakave celice in njenega gen-
skega zapisa ter tem lastnostim prilagojeno tarčno zdravljenje.

Pričakujemo nadaljnji razvoj imunoterapije, ne le s trenutno 'Vročimi< zaviralci
nadzornih točk, pač pa tudi z novimi pristopi. Ena od teh je t. i' terapija CAR
(angl. chimeric antigen receptor), kjer je osnova zbiranje T-celic iz bolnikove
krvi, preobrazba teh z genskim inŽeniringom, da razpoznĄo določene belja-
kovine na rakavi celici, in nato sledi vrnitev spremenjenih celic T v kri bolnika,
da napadejo rakave celice. Pričakujemo tudi nadaljnji razvoj tumorskih cepiv.

Naslednje podrocje je epigenetska terapija. Epigenom koordinira izraŹanje
genov tako, da s posebnimi molekulami označi DNK in proteine ter skrbi za
pravilno zvijanje genoma. Najbolje raziskana epigenetska procesa sta metili-
ranje DNK, to je vezava metilnih skupin na verĺgo DNA' in acetilacija histonov,
kjer se zvezavo acetilnih skupin na histone nadzira zvijanje DNA okrog teh
proteinov. Če nastane napaka v epigenetskih mehanizmih, se lahko utiša pre-
pisovanje supresorskih genov, ki sicer nadzirajo rast celice. omenjeni kritični
epigenetski procesi nudijo nova prijemaliŠca za zdravljenje raka.

Ali stľoka sledi hitľemu razvoju sistemskih teľapij
Vpeljevanje vseh novih tarčnih zdravil in imunoterapije trenutno predstavlja
velik izziv organizaciji dela internistov onkologov v Sloveniji. Trenutno se že
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spopadamo s hudim pomanjkanjem ustreznih specialistov. Kljub naporom
vzpostavitve mreŽe internistov onkologov (lo) po celi državi, se nam tamreŽa
trga na več koncih, prostorske moŽnosti na onkološkem inštitutu pa Že v tem
trenutku niso več zadostne.

V primerjavi z večino evropskih drżav jetrenutno število lo v Sloveniji občutno
premajhno. Trenutno na onkološkem inštitutu Ljubljana dela 27 lo (od teh
so trenutno štirje na daljši odsotnosti). Zunaj onkološkega inštituta Ljubljana
(UKC Maribor' Klinika Golnik, SB Nova Gorica) dela pet lo, v teh bolnišnicah
ter Celju in Slovenj Gradcu pa še sedem internistov s pridobljenimi znanji iz
internistične onkologije, ki pa tej stroki posvečajo večinoma samo del časa. V
Tabeli 4 so pr|kazana razmerja med številom bolnikov in številom internistov
onkologov v različnih evropskih drŽavah' V izračunu so upoštevane dejanske
oz. predvidene incidence vseh rakov razen nemelanomskega kožnega raka
ter dejansko oz. predvideno število lo v drŽavi v letih 2008, 2015 in 2020.
Kljub podvojitvi števila lo od leta 2008 do 2015 smo še vedno krepko pod
povprečjem evropskih drŽav, trenutno slabše razmerje je, po dostopnih po-
datkih' le v Franciji in Veliki Britaniji. Tudi v letu 2020 glede na trenutno število
specializantov razmerje še ne bo ugodno in bo število lo v naši drŽavi 2-krat
manjše kot v ltaliji, na Švedskem in Finskem, ter kar 3-krat manjše kot v so-
sednji Avstriji fl-abela 4).

Tabe|a 4. Razmeľja med številom novo zbolelih za rakom in številom Io v Evropi
(povzeto po Ref. de Azambuja E et al. Ann Oncol20l4)

214354693Slovenija*

5696971 067Velika Bľĺtanija

108117136Švedska

175184209Pońugalska
229270364Nizozemska

114137184Italija

79881 'ĺ3Madžarska

146182279Nemčija

416458539Francija

123139159Finska

28434'l458Bolgarija

304308292Belgija

7794125Avstľia

ffil-tŽEýÄ
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V izračunu za Slovenijo so upoštevane dejanske in predvidene incidence vseh
rakov brez nemelanomskih koŽnih: 10.408 za leto 2008' 12.039 za leto 20'ĺ5
in 12.000 za leto 2020,ter dejansko in predvideno število lo (vključeni tudi
internisti s pridobljenimi znanji iz internistične onkologije): 15 za leto 2008,34
za leto 2015 in 55zaleto2020.

Zaključek
V sistemskem zdravljenju solidnih rakov bo v prihodnjem desetletju prevladala
bolniku prilagojena obravnava, ki bo temeljila na posameznih molekularnih/
genetskih lastnosti tumorjev in značilnostih bolnika' Zaznamovala ga bo tudi
imunoterapija, pričakujemo pa tudi preboj na področju epigenetike. Standar-
dno zdravljenje s kemo- in hormonsko terapijo kljub temu ne bo zatonĺlo. Pri-
čakujemo nove kombinacije različnih zdravil in izrazito povečan obseg dela,
ne le na račun novih zdravljenj, pač pa tudi uspešnejšega in s tem daljšega
trajanja zdravljenja. Hkrati je pričakovati zelo veliko povečanje stroškov za
sistemsko zdravljenje raka.
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NOVOSTT V OTROSKI ONKOLOGIJI

Dr. Lidija Kitanovski, dľ. med', asist' dľ. Vladan Rajić, dr. med., prof. dr. JanezJazbec,
dr. med.

Vsi: Klinični oddelek za otroško hematologijo in onkologijo, Pediatrična klinika' UKC
Ljubljana

V zadnjih treh desetletjih se je smrtnost otrok z rakom zmanjšala za pribliŽno
polovico. DoseŽek lahko pripišemo izboljšanim protokolom zdravljenja, ki jih na-
rekujejo klinične študije' in izboljšanju podpornega zdravljenja. Celostno petle-
tno preživetje otrok z rakom je tako v razvitih državah Že pribliŽno 8O-odstotno.

Največji doseŽki so na področju zdravljenja akutne limfoblastne levkemije
(ALL), ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) in tumorjev zarodnih celic (GCT). Re-
zultati zdravljenja teh rakov se Že približujejo uspehom zdravljenja Hodgkino-
vega limfoma (HL) in nefroblastoma.

Nasprotno pa se preŽivetje otrok s solidnimi tumorji, kot so rabdomiosarkom,
osteogeni sarkom in Ewingov sarkom (zlasti otrok z razsejano obliko bolezni)
ni bistveno izboljšalo. Med solidnimi tumorji je ĺzjema le nevroblastom.

Tudi pri otrocih s tumorji osrednjega Živčevja pri večini oblik tumorjev ni bilo
bistvenega izboljšanja v preŽivetju. Slabše uspehe zdravljenja lahko pripiŠemo
nepremostljivi odpornosti proti kemoterapevtikom, oteŽenemu prehodu zdra-
vil skozi hematoencefalno bariero in omejenemu številu študij na področju
obravnave teh tumorjev, zlasti redkih oblik.

Spoznanja o biološki heterogenosti otroških malignih obolenj, genetskem
ozadju in odpornosti proti zdravilom narekujejo dodaten napredek pri tve-
ganju prilagojenem zdravljenju. Prihajajoče oblike zdravljenja zajemajo nove
oblike obstoječih kemoterapevtikov, monoklonalna protitelesa in tarčna zdra-
vila z usmerjenim delovanjem na določene genetske napake in signalne poti.
Učinkovitost in toksičnost zdravil pogojujejo razlike v farmakodinamičnosti
kemoterapevtikov' ki so genetsko pogojene' Tovrstne moŽnosti vodijo v smer
posameznemu bolniku in bolezni prilagojenega zdravljenja. Postavlja pa se
vprašanje, kako zasnovati in implementirati klinične študije' ki bi opredelile
učinkovite strategĺje zdravljenja pri tako majhnih skupinah bolnikov s specifič-
nimi genetskimi spremembami.

Posameznemu bolniku prilagojen pristop zdravljenja je bistven ne le zaradi
poskusa izboljšanja preŽivetja, temveč tudi zato, da se izognemo pretirane-
mu zdravljenju. Prilagoditev oblik zdravljenja za zmanjšanje poznih posle-
dic zdravljenja je namreč v otroški onkologiji bistvena zaradi visoke stopnje
ozdravljivosti otroškega raka in dolge pričakovane dobe preŽivetja po ozdra-
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Vitvi. Zato so protokoli zdravljenja, ki jih narekujejo klinične študije' čedalje bolj
zahtevni in prilagojeni stopnji ogroŽenosti za ponovitev bolezni.

Zdi se, da pomembne pristope k izboljšanju preŽivetja inlali zmanjšanja po-
znih posledic zdravljenja predstavljajo:

- opustitev profilaktičnega obsevanja glave pri večini bolnikov z levkemi-
jo,

- opustitev ali odloŽitev obsevalnega zdravljenja pri majhnih otrocih z ne-
katerimi oblikami tumorjev osrednjega živčev|a (ob večji uporabi sistem-
skega zdravljenja vključno z visokodozno kemoterapijo),

- dobra podporna terapija, izjemnega pomena zlasti pri zelo intenzivnih
oblikah zdravljenja, kot npr. zdravljenju akutne mieloblastne levkemije
(kjer je smrtnost zaradi zapletov zdravljenja še vedno visoka),

* vključitev paliativne oskrbe otrok z rakom V namen izboljšanja oskrbe
otrok z rakom,

- uporaba tarčnih zdravil pri zdravljenju tumorjev oŽs 6znol1sanje preŽi-
vetja in zmanjšanje poznih posledic zdravljenja) in prĺ razsejanih oblikah
solidnih tumorjev (kjer je napoved izida bolezni s standardnimi oblikami
zcJravljenja izjemno slaba).

T[moľji osrednjega živčnega sistema
Med solidnimi tumorji so pri otrocĺh in mladostnikih najpogostejši tumorji
osrednjega Živčnega sistema (oŽs)' Umrljivost otrok s tumorji oŽs je še ved_
no visoka in uspešnost ozdravitve je v primerjavi z uspehi zdravljenja drugih
oblik raka pri otrocih v zadnjih desetletjih rastla počasneje. Poleg tega imajo
otroci, zdravljeni zaradi tumorjev oŽS, praviloma najteŽje posledice.

Vendar je preživetje tudi pri otrocih s tumorji oŽS v zadnjih desetletjih poraslo
zaradi čedalje večjega vključevanja otrok s tumorji oŽs v rĺiniene študije in
oblikovanja novih protokolov zdravljenja, ki temeljijo na multimodalnem pris-
topu. lzboljšale so se možnosti kirurškega zdravljenja, slikovne diagnostike in
razvile so se nove obsevalne tehnike.

V zadnjih treh desetletjih se je pediatrična nevroonkologija razvila kot samo-
stojna stroka znotrď1 otroške on kolog ije.

ob naraščanju števila preŽivelih v ospredje stopajo pozne posledice zdravlje-
nja. Spoznanja o poznih posledicah pa vplivajo na izbor zdravljenja, še zlasti
pri majhnih otrocih, pri katerih se skušamo obsevalnemu zdravljenju izogniti
ali ga vsaj odloŽiti. S tem namenom pri majhnih otrocih s tumorji, ki so odzivni
na kemoterapijo, uporabljamo zdravljenje z intenzivno kemoterapijo' vključu-
joč kombinacijo visokodozne kemoterapije in podporno avtologno presaditev
perifernih krvotvornih matičnih celic. Tovrstni pristop se uporablja zlasti pri
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zdravljenju meduloblastoma in nekaterih drugih oblik embrionalnih tumorjev.

Nova znanja o biologiji posameznih vrst tumorjev dajejo nov pogled na klasifi-
kacijo tumorjev oŽS in omogočajo izbiro tarčnih zdravil. Prvo tarčno zdravilo v
onkologiji' ki se s pridom uporablja pri zdravljenju kronične mieloične levkemi-
je s fuzijo genov BCR-ABL1' je imatinib. V zadnjem desetletju se srečujemo z
"eksplozijo'' novih tarčnih zdravil za zdravljenje raka, ki jih bo šele treba ustre-
zno umestiti. Tako npr. imatinib inhibira tudi c-KlT in PDGFR tirozin kinaze in
predklinične študije so pokazale, da ima inhibicija PDGF/PDGFR negativen
vpliv na proliferacijo gliomskih celic. Prve študije v otroški nevroonkologiji so
zajele imatinib, rezultati so razočarali, kljub dokazom, da se PDGFR neredko
izražav celicah tumorjev oŽS pri otrocih. Danes se v različnih študijah testi-
rajo številna tarčna zdravila'

PreŽivetje bolnikov z meduloblastomom (MB) - najpogostejšim malignim tu-
morjem oŽs - je v zadnjih treh desetletjih vztrajno naraščalo. Z multimodal-
nim zdravljenjem danes pozdravimo več kot 80 % otrok, ki zbolijo zazmerno
ogroŽajočim MB, in 60 %o otrokz visoko ogrožajočim MB. Štuoi1e so pokazale,
da lahko MB razdelimo v štiri biološke podskupine. Podskupina z mutacijami
v signalni poti Wnt in B-cathenin zĄema 15 % bolnikov in ĺma odlično progno-
zo zveč kot95-%ő petletnim preŽivetjem. Podskupina z mutacijami v signalni
poti Hedgehog (SHH) zĄema20-25 % bolnikov z mutacijami v PTCH, SMo,
SUFU genu in ima mediano preŽivetje 75-85 o/o' Uvedba tarčnega zdravljenja
pri teh bolnikih obeta boljše preživetje in morebitno možnost zmanjšanja in-
tenzivnosti standardnega zdravljenja. Preostalih 60-65 % bolnikov, med nji-
mi manjši deleŽ tistih z amplifikacijo N-myc, ima s standardnim zdravljenjem
slabšo prognozo (petletno preživetje je 60-%)' Cilj je razviti inhibitorje nekate-
rih signalnih poti za posamezne podskupine bolnikov in izboljšati preživetje ter
zmanjšati posledice zdravljenja.

Preživetje bolnikov z ependimomom (EM)- drugim najpogostejšim malignim
tumorjem oŽs - je odvisno od radikalnosti kirurške odstranitve, malignostne
stopnje in morebitnegarazsoja bolezni. Z agresivnim kirurškim zdravljenjem
in lokalnim obsevanjem je bilo 7-letno preŽivetje bolnikov z ependimomom
skoraj 70-%o. Rezultati raziskav kaŽejo, da so nekatere kromosomske spre-
membe povezane s preŽivetjem bolnikov in na podlagi teh podatkov so izločili
nekaj moŽnih genov (npr. THAP1'1' PSPH' EPHB2, KONN'ĺ' RAB3A' NoTcH1'
PTEN in CDKN2A)' ki imajo vlogo v patogeneziependimoma. Preučujejo zdra-
vila' ki vplivajo na signalne poti, ki imajo ključno vlogo pri maĺigni transforma-
ciji nevralnih matičnih celic (kot so inhibitorji Notch).

Gliomi visoke malignostne stopnje (HGG) in difuzni |ntrinzični pontini gliom
(DIPG) imajo kljub poskusom agresivnega zdravljenja zelo slabo prognozo.
Sistemsko zdravljenje, ki se uporablja pri odraslih bolnikih (npr. temozolomid,
ir|notekan and bevacizumab), ni bistveno izboljšalo preživetja bolnikov. Rezul-
tati genomske analize gliomov pri otrocih in odraslih so različne: pri otrocih ne
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najdemo ,,hot-spot"-mutacij v lDH1, prisotne pa so fokalne amplifikacije PD-
GFRA, ki jih ne najdemo pri odraslih, kar razloŽi nekatere razlike v odzivnosti
na zdravljenje. Kljub številnim naporom za izboljšanje preŽivetja otrok s HGG
in DIPG napredka ni bilo.

Gliomi nizke malignostne stopnje (LGG)so najpogostejšitumorji oŽS pri otro-
cih. Tisti, locirani središčno (kiazma, hipotalamus), ali v možganskem deblu
(najpogosteje podaljšana hrbtenjača), so kirurško nedostopni in povezani z
resnimi posledicami (okvara vida, endokrinološke okvare itn.). Kemoterapija
in obsevalno zdravljenje sta učinkovita, a z njima redko dosežemo popolno
ozdravitev bolezni. Pri otrocih se skoĄ vedno najprej odločimo zazdravljenia
s kemoterapijo, da se izognemo obsevalnemu zdravljenju. Raziskave kaŽejo
vpletenost signalne poti MAPK v patogenezo teh tumorjev. Zato ie poleg iz-
popolnjenih obsevalnih tehnik ravno iskanje učinkovitih tarčnih zdravil proti
signalni poti MAPK z malo stranskimi učinki prioriteta bodočih raziskav na
področju zdravljenja otrok z LGG.

Zdravljenje tumorjev oŽS pri majhnih otrocih je še posebej zahtevno in pred-
stavlja najteŽje področje otroške onkologije. Vzrok je izjemna ranljivost oŽS
majhnih otrok, kar se kaže v teŽkih poznih posledicah zdravljenja, izjemna
heterogenost tumorjev oŽs v tej starosti in v vcliki meri neobstoječe smernice
zdravljenja. Zdravljenje skušamo prilagoditi na način, da bi se izogniliteŽkim
posledicam zdravljenja in dosegli zadovoljivo preŽivetje otrok. Upoštevajoč
kakovost preŽivetja Želenega onkološkega zdravljenja ni moč vse|ej izpeljati
zaradi teŽkih posledic. Treba je iskati ravnoteŽje med kakovostjo Življenja po
ozdravljenju in preŽivetjem otrok' lzkušnje so pokazale, da je z večanjem in-
tenzivnosti kemoterapije pri nekaterih oblikah tumorja moŽno varno opustiti
obsevalno zdravljenje. Primer je dezmoplastični MB majhnih otrok, ki ga v
visokem deleŽu ozdravimo le z operacijo in kemoterapijo. Večina teh tumorjev
ima mutacijo v signalni poti Hh in bo morda ozdravljivih s tarčnim zdravlje-
njem. Preživetje majhnih otrok s HGG in tumorji debla je 60-%o, kar kaŽe na to,
da se molekularno razlikujejo od tistih pri starejših otrocih.

Atipiěni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT)je redka' a pomembna podskupina
tumorjev oŽS majhnih otrok s slabo prognozo' Za ATRT je značilna delecija
gena SMARCBI (encoding the chromatin regulator BAF47), kar imunohisto-
kemično zaznamo kot odsotnost gena lNl1' Majhen deleŽ bolnikov ima istoča-
sno tudi rabdoidni tumor ledvice. Tumorji so lahko povezani z germinativnimi
mutacijami.

Ekstľakranĺalnĺ solĺdni tumorjĺ
Med njimi je najpogostejši nevroblastom, s pribliŽno 70-%o preżiveť1em.
Zdravljenje je prilagojeno stopnji tveganja za ponovitev bolezni, ki jo poleg
nekaterih kliničnih kazalcev opredeljujejo biološki pokazatelji' Pri bo|nikih s
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srednjim tveganjem (intermediate-risk disease), ki ga opredeljuje starost bol-
nika, stadij bolezni in amplifikacija onkogena N-myc, je preŽivetje več kot
90-%' kljub zmanjšanju intenzivnosti zdravljenja. Nasprotno pa je preŽivetje
bolnikov z visokim tveganje (high-risk disease), kijih opredeljuje amplifikacija
onkogena N-myc, kljub zelo intenzivnemu zdravljenju, ki poleg operativne-
ga in obsevalnega zdravljenja zajema tudi intenzivno kemoterapijo, mielo-
ablativno visokodozno kemoterapijo kot obliko konsolidacije in vzdrŽevalno
zdravljenje z izotretinoinom, še vedno pomembno niŽje in napredek v uspeš-
nosti zdravljenja je manjši. Kot pomemben prognostični dejavnik se jeizkazala
ploidnost tumorja' optimalni reŽimi kondicioniranja niso znani, se pa zdi, da
lahko hitra in tandemska visokodozna mieloablativna kemoterapija izboljša
preživetje bolnikov' Ker nevroblastomske celice na površini skoraj vedno iz-
raŽajo disialogangliozid GD2, so razvili monoklonska protitelesa kot obliko
pasivne imunoterapije. Himerna anti-GD2 monoklonalna protitelesa ch1 4.1 8
so pokazala protĺtumorsko učinkovitost na predkliničnih modelih in zdi se, da
lahko njihovo učinkovitost povečamo z dodatkom interleukina-2 ali dejavnika
,,granulocyte-macrophage colony-stimulating" (GM-CSF) preko s protitelesi
posredovano celično citotoksičnostjo. Ugotavljali so izboljŠano dveletno pre-
Živetje pri otrocih, ki so prejemali imunoterapijo (66 % proti46 pri bolnikih, ki
so prejemali le izotretinoin).

Zdravljenje nefroblastoma je zgodba o uspehu s področja otroške onkologi-
je' PreŽivetje je pri omejeni bolezni 90-oÁ in pri razširjeni 75-%o.

Med pogostejšimi ekstrakranialnimi tumorji otrok in mladostnikov je tudi rab-
domiosarkom (RMS). PreŽivetje bolnikov z omejeno obliko RMS znaša okrog
75-o/o, medtem ko je 3-letno preŽivetje z razsĄano boleznijo manj kot 20-
%. Pri bolnikih z RMS visokega tveganja v zadnjih treh desetletjih ni opaziti
pomembnega izboljšanja preŽivetja' Tudi pri tej prognostično slabi skupĺni
bolnikov iščejo nove oblike zdravljenja. lščejo biološke pokazatelje, ki bĺ bili
povezani s kliničnimi kazalci in bili uporabni za stratifikacijo bolnikov V posa-
mezne skupine tveganja.

Drugi mehkotkivni sarkomi zĄemĄo heterogeno skupino tumorjev in predsta-
vljajo 4 %o raka pri otrocih. So relativno neodzivni na kemoterapijo in pogoste-
je prizadenejo odrasle. Tudi tu obstajajo razlike v biologiji tumorjev med otroci
in odraslimi, tako je npr. npr. mutacija KlT ali PDGFRA prisotna priveč kot 90
%o odraslih bolnikov s tumorji GIST (gastrointestinal stromal tumor) in pri 11 %o

otrok, kar pogojuje uporabo različnih vrst tarčnega zdravljenja'

Ewingov sarkom (ES) in primitivni nevroektodermalni tumor (PNET) zrastejo
v kosteh in mehkih tkivih. Pri omejeni bolezni je preŽivetje med 10- in80-o/o,
preŽivetje bolnikov z razširjeno boleznijo pa je zelo slabo in je kljub zelo intenziv-
nemu zdravljenju le okrog 25-% . Zato tudi pri teh bolnikih iščejo nova zdravila.

PreŽivetje bolnikov z omejeno obliko osteosarkoma je okrog 70-%, medtem
ko je preŽivetje bolnikov z razširjeno boleznijo manj kot od 30-%o' Tumorje
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označuje kompleksen kariotip, aneuploidnost in disregulacija številnih poti in
genov, kar zapleta iskanje učinkovitega tarčnega zdravljenja'

Večino bolnikov z retinobIastomom pozdravimo s korenito kirurško odstra-
nitvijo tumorja in kemoterapijo. lzziv pa predstavlja ozdravitev z ohranitvijo
vida in žrklain zdravljenje redkih oblik razsejanega retinoblastoma. Proučujejo
nova sistemska zdravila, kot je topotekan, in različne oblike lokalnega Vnosa
zdravil, kot so subkonjuktivalna, znotrajžilna in vnos v oko, ter vpletenost si-
gnalnih poti v cilju iskanja tarčnih zdravil'

Levkemije otroške dobe (ALL in AML)
Levkemija je najpogostejša rakava bolezen otrok in predstavlja 25 do 30 %
vseh novo odkritih rakavih bolezni pri otrocih. V nekaj manj kot šestdesetih
letih, od prve opisane začasne remisije bolezni, doseŽene z uporabo kemote-
rapije, je bil doseŽen dramatičen napredek v poznavanju bolezni in uspešnosti
zdravljenja levkemij. Sodobni načini zdravljenja omogočĄo preživeĺje 75 %o

vseh otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa levkemija pomeni več biološko različ-
nih bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je moŽnost ozdravitve več kot
90-Yo, pa tudi take, pri katerih z najsodobnejšimi načini zdravljenja še vedno
ne doseŽemo tĘne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnjih desetletjih
je poznavanje bioloških značilnosti levkemične celice izjemno napredovalo.
Predvsem identifikacija genetskih razlik med morfološko in imunofenotipsko
identičnimi levkemičnimi celicami je bila osnova za revizijo klasifikacije levke-
mij in nato za nove smernice zdravljenja. Tveganje, da bo človek v otroštvu
zbolel za eno od oblik levkemije, je 1:2'000, pri čemer okoli 80 % rakov pred-
stavlja akutna limfoblastna levkemijo (ALL). Akutna mieloična levkemija (AML)
je druga oblika levkemij, ki se' sicer redkeje' pojavlja predvsem pri staĘših
otrocih.

Zdravljenje je odvisno od ocene tveganja za ponovitev bolezni, ta pa temelji
na kliničnih dejavnikih (starost bolnika, število levkocitov ob diagnozi) in labo-
ratorijskih dejavnikih (pripadnost celičnĺ podvrsti, citogenetske nepravilnostĺ,
prizadetost osrednjega Živčevja, ocena zgodnjega odgovora na zdravljenje)'

Vse več shem zdravljenja levkemij vključuje tudi oceno minimalnega preos-
tanka bolezni (MRD) kot enega od kazalcev odgovora na zdravljenje. Z oce-
no prisotnosti bremena levkemičnih celic v obdobju klinične remisije bolezni
lahko namreč izboljšamo strategijo zdravljenja in s tem povečamo bolnikove
moŽnosti za trĄno ozdravitev.

Klonske kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroških
levkemij. Najpogostejše kromosomske nepravilnosti, na katere naletimo pri
otroških levkemijah, so recipročne translokacije, od katerih so nekatere feno-
tipsko specifične in so za napoved izida pomembne. Posledica translokacije
je lahko premestitev protoonkogena v bliŽino aktivne promotorske sekvence,
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kar ima za posledico povečano tvorbo proteina, ki ga protoonkogen kodira.
Klasičen primer take translokacije je t(8:1a)(q2a;q32.3) pri B-celični ALL. V
tem primeru je MYC protoonkogen, ki je normalno umeščen na kromosomu
8, prestavljen na kromosom 14 pod kontrolo sekvence, ki sicer uravnava ek-
spresijo gena za imunoglobulin. Posledica je povečana ekspresija produkta,
ki ga kodira MYC, ta pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim pro-
teinom (MAX) vpliva na ekspresijo drugih genov' vključenih V proces celične
prolĺferacije.

Gen BCR-ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokaci-
je (9:22)@a3a;q1'ĺ)' Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia' katerega
produkt je tirozin kinaza' Ta ima pri za odrasle značilni KML molekulsko maso
21O-kd' pri otroški ALL pa 180-kd. V obeh primerih ima himerični protein
transformacijski potencial, ki pa je pri krajšem produktu (ALL) bolj izražen,za-
radi česar celica preskoči kronično fazo levkemije. Bolniki z ALL s prisotnostjo
kromosoma Philadelphia (Ph-pozitivno) sodijo v skupino visokega tveganja in
jih zdravimo z bolj intenzivno kemoterapijo, vključno z alogensko presaditvijo
krvotvornih matičnih celic skladnega sorodnega dajalca v prvi remisiji ALL.
Prav ta skupina bolnikov je dober primer uporabnosti in učinkovitosti tarčnega
zdravljenja pri otroški ALL.

Pred razvojem inhlbitorjev tirozin kinaze fl-Kl) ni bilo soglasja o optimalnem
zdravljenju Ph-pozitivne ALL. Študija, kije zajela 326 otrok in mladih odraslih
s Ph-pozitivno ALL v obdobju med leti 1985 in 1996 je pokazala le 28%o 5Ąe-
tno preživetje brez dogodka. Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinaze,
kot tudi zdravljenja z alogensko presaditvijo krvotvornih matičnih celic (KMC)
skladnega sorodnega ali nesorodnega dajalca, poleg zdravljenja s kemotera-
pijo' je izboljšala 7-letno preŽivetje brez ponovitve bolezni, 32%. Naslednje
študije tako Children's oncology Group (CoG) izZDA kot tudi Evropske med-
narodne pediatrične onkološke študijske skupĺne so pokazale, da uporaba
imatinib mesilata v postindukcijski fazi zdravljenja v kombinaciji z intenzivno
kemoterapijo izboljša S-letno preŽivetje brez bolezni na70 %o. Trenutno po-
teka mednarodna multicentrična študija' ki primerja učinkovitost in izid upo-
rabe tirozin kinaznega inhibitorja dasatiniba v kombinaciji s kemoterapijo za
skupino visokega tveganja BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) protokola v pri-
merjavi z alogensko presaditvijo KMC pri pediatričnih bolnikih s Ph-pozitivno
ALL (NCT01460'160:A Phase 2 Multi-Center, Historically Controlled Study of
Dasatinib Added to Standard Chemotherapy in Pediatric Patients With Newly
Diagnosed Philadelphia Chromosome Positĺve Acute Lymphoblastic Leuke-
mia). Trenutno potekajoče študije pri odraslih bolnikih s Ph-pozitivno ALL (npr.
inhibitorja tirozin kinaze ponatiniba ali JAK inhibitorja ruksolitiniba) prinašajo
tudi več upanja zazdravljenje otrok s slabim odzivom na TKl v prihodnosti.

Kljub velikemu napredku v zdravljenju levkemij je še vedno odprtih veliko iz-
zivov' Tako lahko na področju zdravljenja ALL pričakujemo, da se doseŽemo
remisĺja pri 97 % bolnikov in trajno ozdravitev pri 75 o/o bolnikov. Pri četrtini
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bolnikov se bo bolezen ponovila in pri večini bo šlo ob ponovitvi za obliko,
ki bo zelo neobčutljiva na ponovne poskuse zdravljenja' Po drugi strani oce-
njujejo' da kar ena četrtina bolnikov, ki so trenutno zdravljeni po intenzivnih
shemah zdravljenja, tako agresivne terapije pravzaprav ne bi potrebovala in bi
lahko tĘno ozdravitev dosegla zmanj intenzivnim zdravljenjem.

Blinatumomab je CD19/CD3 bispecifično protitelo' ki veŽe na eni strani preko
CD3 T-limfocite in jih na drugi strani združi preko CD19 z B-celicami (pre-B
celične ALL izraŽĄo na svoji površini cD19). Ta združitev sproŽi aktivacijo
T-limfocitov s posledičnim s perforinom posredovanim uničenjem B-celic.

Pri otrocih so Handgretinger in sodelavci preučevali monoterapijo z blinatu-
momabom v majhni skupini bolnikov s trdovratno recidivno ALL, zdravljenih
predhodno z različno kemoterapijo in s presaditvijo KMC. Pri vseh treh bol-
nikih ni bilo ostanka bolezni s sprejemljivo in podobno toksičnostjo' Pri dveh
je prišlo do ponovnega recidiva' Tretji bolnik je bil zdravljen z drugo presadi-
tvijo KMC in je ostal v kompletni remisiji 23 mesecev. Maksimalna tolerantna
doza 15 pglm2/dan je bila ugotovljena v multicentrični študiji taze l, v katero
je bilo vključenih 34 otrok z recidivno/rezistentno pre-B ALL' zdravljenih s
4-tedensko nepretrgano infuzijo blinatumomaba. Odziv na zdravljenje je bil
41-o/o.

Zelo obetaven je razvoj terapije z gensko spremenjenimi T-limfociti, ki izra-
žajo himerne antigenske receptorje (angl. CAR T-cells) za zdravljenje (pre-)B
celičnih onkoloških bolezni. CAR T-celice so bolnikovi T-limfociti spremenjeni
tako, da izražĄo himerni antigen receptor, vkljuěno s fragmentom anti-CD19
protiteles, integriranim v znotrajcelično signalno domeno T-celic. Pediatrične
študije z uporabo cD19 cAR T-celic potekajo v nekaj ustanovah v ZDA.

Prva dva pediatrična bolnika z recidivno/rezistentno pre-B ALL sta bila zdrav-
ljena v Children's Hospital of Philadelphia (CHOP) in sta dosegla remisijo
znotrĄ enega meseca zdravljenja s CAR T-celicami. Pri obeh so potrdili v
periferni krvi močno ekspanzijo CAR T-celic z viškom okrog 10. dne. Prese-
netljivo, prisotnost CAR T-celic so dokazali tudi v oŽS' Toksičnost zdravlje-
nja je bila izrazita zaradi sindroma sprostitve citokinov in sindroma aktivacije
makrofagov. Toksične zaplete so obvladovali z zdravljenjem z monoklonskim
protitelesom proti lL-6 tocilizumabom.

Na letnem srečanju Ameriškega združenja za hematologijo je leta 2013 sku-
pina CHOP predstavila rezultate nadaljevanja svoje študije, v katero je bilo
vključenih 16 otrok in štirje odrasli bolniki' 82 % bolnikov je doseglo komple-
tno remisijo znotraj enega meseca zdravljenja. Trije iz omenjene skupine so
imeli nato ponovno recidiv.

Trenutno poteka klinična študija Íaze l za preučevanje učinkovitosti CD22
CAR T-celic pri pediatričnih bolnikih z recidivno/rezistentno pre-B ALL. Študi-
ja je zasnovana na obetavnih rezultatih predkliničnih študij.
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Žal na področju zdravljenja AML uspehi zdravljenja še niso dosegli stopnje us-
pešnosti zdravljenja ALL. Kljub temu, da je mogoče doseči remisijo pri 70-85
% bolnikov s kombinacijo antraciklina in citarabina, pa bo vsaj pri polovi-

'ci prišlo do ponovitve bolezni. Kljub biološki raznolikosti med posameznimi
podtipi AML trenutno podtipu prilagojeno zdravljenje še ni mogoče. lzjema
je akutna promielocitna levkemija (s fuzijo PML-RARa), pri kateri z uporabo
specifičnega diferenciacijskega agensa ATRA (angl. all-trans retinoic acid) bi-
stveno zvečamo stopnjo doseganja remisije in tudi zmanjšamo hemoragične
zaplete v začetni fazi zdravljenja.

ob trenutnih rezultatih preživetja AML s standardnimi kemoterapevtskimi she-
mami večina strokovnjakov priporoča alogenično presaditev KMC pri bolniku
z AML, ki je dosegel prvo remisijo. Avtologna presaditev kostnega mozga ni
bistveno izboljšala rezultatov preŽivetja AML v primerjavi s standardno ke-
moterapijo. Kljub omenjenemu intenzivno raziskujejo tarčna zdravila za AML.

FLT3 (angl. FMS-like tyrosine kinase 3)je tirozin kinazni receptor, ki gaizra-
žajo hematopoetske celice CD34+ in zgodnje progenitorske celice. FLT3 ima
osrednjo vlogo pricelični proliferaciji in diferenciaciji. Mutacijo FLT3 ugotavlja-
mo pri 20-25 %o ped|atričnih bolnikih z AML in je rezultat od liganda neodvi-
sne konstitutivne aktivacije receptorja. Dve tretjini mutacij so interne tandem-
ske podvojĺtve (lTD) jukstamembranske domene gena, preostala tretjina so
točkaste mutacije tirozin kinazne domene [KD). Številne študije so potrdile
slabše celotno preŽivetje in večjo pojavnost recidivov v skupini bolnikov s
FLT3-|TD AML. Glede na omenjeno bi uporaba inhibitorjev FLT3 bila obetavna
pri omenjeni skupini bolnikov. Zaključena je pediatrična klinična študija faze
l z uporabo FLT3 inhibitorja lestaurtiniba, rezultati pa še niso bili objavljeni.
Potekajo tudi pediatrične klinične študije faze l ali ll z uporabo FLT3 inhibitorja
midostaurina in kvizartiniba' Zaključena pediatrična pilotska študija s kvizar-
tinibom v kombinaciji s citarabinom in etopozidom je pokazala dober klinični
odziv. Z uporabo sorafeniba v kombinaciji s klofarabinom in citarabinom so
dosegli pri pediatričnih bolnikih remisijo pri vseh petih s FLT3-|TD AML in pri
treh od vključenih sedem z divjim tipom FLT3 AML
CD33 je površinski celični antigen, ki ga izraŽa88 % blastnih celic pediatrične
AML. Gemtuzumab ozogamicin (GO) je protitelo proti antigenu CD33, konju-
girano s kaliheamicinom, antibiotikom z močnim protitumorskim učinkom, ki
povzroči apoptozo levkemičnih celic. V randomizacijsko študijo CoG faze lll
AAML0531 so bili vključeni pediatrični bolniki z de novo AML. Uporabili so
Go v kombinaciji s standaľdno kemoterapijo' Rezultati so pokazali zmerno iz-
boljšanje 3-letnega preŽivetja brez dogodka (EFS) v skupini bolnikov z Go (53
%o vs' 47 %' p=0.05) in trend proti izboljšanju celotnega preŽivetja (oS). Sicer
je bil Go leta 201 0 umaknjen s trga V ZDA zaradi ugotovljene povečane smr-
tnosti odraslih bolnikov in še vedno ni na voljo, kljub objavljenim spodbudnim
rezultatom študij na otrocih in odraslih z Go, v katerih so pokazali tudi' da
bolniki odmerek Go 3 mglm2 dobro prenašajo.
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Bortezomib zavira aktivnost NF-kB in kot posamezno zdravilo ima šibek uči-
nek proti levkemičnim celicam. Poteka randomizacijska študija CoG faze lll
AAML1031 , v kateri kombinirajo bortezomib s standardno kemoterapijo pri
pediatričnih bolnikih z de novo AML'

lz skupine zdravil z epigenetskim učinkom sta obetavna dva azanukleozida:
S-azacitidin (azacitidin) in 5-aza-2'-deoksicitidin (decitabin), analoga citozina,
ki učinkujeta preko vgradnje v nukleinske kisline z indukcijo metilacije DNK.
Pričakujemo rezultate pred kratkim zaključene pediatrične študije TACL faze
I z uporabo kombinacije azacitidina s kemoterapijo pri recidivni/rezistentni
AML.

Potekajo tudi in vitro in in vivo študije predvsem pri odraslih bolnikih z upora-
bo inhibitorjev HDAC (vorinostat) in DOT1L.

Hodgkĺnov ĺn ne_Hodgkinovĺ limfomi
Hodgkinov limfom (HL) je ena od onkoloških bolezni otrok z najboljšo prog-
nozo in z več kot 95-% S-letnim preŽivetjem. Cilj sodobnega zdravljenja pe-
diatričnih bolnikov s HL je predvsem zmanjšanje zgodnjih in poznih posledic
zdravljenja. Tako je s klinično študijo Evropske pediatrične študijske skupi-
ne za HL (EuroNet-PHL) pokazano, da je dakarbazin podobno učinkovit kot
prokarbazin glede dosegan.ia remisije bolezni. Ob tem dacarbazin, za razliko
od prokarbazina, ne vpliva na plodnost pri moških in na pojav prezgodnje
menopavze pri Ženskah. Zato uporabljamo pri bolnikih v skupini nizkega tve-
ganja OEPA (vinkristin, etopozid, pronison, doksorubicin) ter OEPA s COP-
DAC (ciklofosfamid, vincristin, pronison, dakarbazin) za skupini vmesnega in
visokega tveganja' Postavljeni so tudi bolj natančni kriteriji za opustitev radio-
terapije pri bolnikih, predvsem iz skupine nizkega tveganja, z dobrim morfolo-
škim in metabolnim odzivom na začetno zdravljenje z dvema blokoma OEPA'
Na splošno uporabljamo pri pediatričnih bolnikih niŽje odmerke (15-25 Gy) in
polja (prizadeta regija ali bezgavka). Pomembno je tudi bolj natančno načrto-
vanje obsevalnih polj z uporabo posnetkov PET in MR/CT in s tem izogibanje
izpostavljenosti zdravih tkiv obsevalnim žarkom.

Za bolnike z recidivom ali primarno rezĺstentnim HL je moŽnost ozdravitve
50-%' kljub visokodozni kemoterapiji in avtologni presaditvi KMC. Kliničnide-
javniki tveganja za slab izid po avtologni presaditvi KMC vključujejo tĘanje
prve remisije <12 mesecev, slabo splošno stanje bolnika, ponovitev bolezni
zunĄ bezgavk , neuporaba ABVD/ABVD-podobnih protokolov ob prvotnem
zdravljenju. Bolniki s poznim recidivom HL in z nizkim stadijem bolezni imajo
odlično prognozo ob zdravljenju s kemoterapijo ali s kombinacijo kemo- in
radioterapije in ne potrebujejo nujno zdravljenjazavtologno presaditvijo KMC.

Pri recidivnih ali rezistentnih HL raziskujejo nove načine zdravljenja. V priho-
dnosti bo bolj popolno razumevanje molekularne patogeneze pediatričnih HL
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kažipot za nove in bolj usmerjene načine zdravljenja, usmerjene proti specifič-
nim tumorskim molekularnim tarčam.

Večina celic HL na svoji površini močno izraŽa CD30, ki je član druŽine ce-
ĺičnih receptorjev TNF' Na voljo je brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti
CD30 antigenu. BV je Vezan s citotoksično snovjo monometil aurostatinom E
(MMAE). Po vezavi BV sproŽi znotrajcelično sproščanje MMAE in apoptozo
celic' lzkušnje z BV pri pediatričnih bolnikih so omejene, vendar dobre. Sicer
je pokazano, da BV pediatrični bolniki dobro prenašajo v odmerku 1,8 mg/kg
telesne mase vsake tri tedne. Potekajo tudi študije pri pediatričnih bolnikih s
HL z uporabo kombinacije BV in gemcitabina, ter zamenjave vinkristina z BV
v blokih OEPA/COPDAC (NCT01 920932).

V obetavne pristope zdravljenja HL sodi tudi zaviranje poti PD-1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1). Aplikacija zavirajočih proti protiteles PD-1 blo-
kira interakcijo med PD-1 in njegovim ligandom s posledično aktivacijo T-celic
in močnim vnetnim odgovorom. V kliničnih študijah se uporabljata trenutno
nivolumab in pembrolizumab.

Pediatrična študija CoG je preučevala učinkovitost bortezomiba v kombinaciji
z ifosfamidom in vinorelbinom (lVB) pri bolnikih s HL. Pokazali so izboljšanje
celotnega odziva na zdravljenje pri bolnikih, ki so prejemali IVB glede na kon-
trolno skupino (83 % vs.72 o/o\.

Skupina ne-Hodgkinovih limfomov (NHL) predstavlja heterogeno skupino on-
koloških bolezni limfatičnega tkivďcelic z visokim odstotkom ozdravljivosti
pri otrocih (80-%)' lncidenca različnih histoloških podtipov NHL se spreminja
glede na starost. Tako letna incidenca NHL, izraŽena na milijon prebivalcev,
znaša 5,9 pri otrocih, starih do pet let, okrog 10 pri otrocih med 5. in 14. letom
in 15 v populacijinajstnikov in mladostnĺkov. Primlajših otrocih prevladujejo
NHL visoke stopnje malignosti, predvsem B-celični' pri najstnikih in mlado-
stnikih velikocelični limfomi'

Burkitov limfom (BL) predstavlja več kot 80 % pediatričnih B-celičnih HNL.
običajno se pojavlja v trebuhu, na Vratu inlali glavi. Pribĺižno četrtina bolnikov
ima ob diagnozi znake širjenja v oŽs in v kostni mozeg. Zdravljenje je zasno-
Vano na intenzivni pulzni kemoterapiji z uporabo več kemoterapevtikov (kor-
tikosteroidov, antraciklinov, ciklofosfamida, visokih odmerkov metotreksata,
citarabina, etopozida)' BL običajno recidivira V prvem letu po zdravljenju. Di-
fuzni velikocelični B-celični limfom (DLBOL) predstavlja 15-20 % pediatričnih
B-celičnĺh NHL in ga običajno ugotavljamo pri najstnikih. Posebno vrsto pred-
stavlja primarni mediastinalni velikocelični B-celični limfom (PMBL). Klinični
prognostični dejavniki pri B-celičnih NHL so: stadij bolezni, serumska raven
laktatne dehidrogenaze (LDH), prizadetost oŽS, zgodnji in celotni odziv na
zdravljenje. Upoštevamo tudi bioĺoške značilnosti, kot so npr. prisotnost spre-
memb kromosoma 13q alipreureditev MYC/8q24 pri DLBCL.
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Uporaba rituksimaba pri pediatričnih B-NHL ostaja pomembno klinično vpra-
šanje. Pilotske študije so pokazale učinkovitost in dobro prenašanje rituksi-
maba pri bolnikih z novoodkritim BL. Upoštevajoč dejstvo, da se s Standar-
dno kemoterapijo doseŽe pri pediatričnih B-NHL visok odstotek ozdravljivosti
brez ali z minimalnimi dolgoročnimi stranskimĺ učinki zdravljenja, je uvedba
rituksimaba še odprto vprašanje. Trenutno preučujejo z randomizacijsko
študijo lnter-B-NHL Ritux 2010 vpliv dodatka rituksimaba protokolu LMB
pri pediatričnih bolnĺkih z napredovalim stadijem B-NHL. ZnotrĄ iste študi-
je poteka tudi preučevanje vpliva različnih odmerkov etopozida, prednisona,
vinkristina, ciklofosfamida, doksorubicina in rituksimaba pri bolnikih s PMBL
(NCr01516580) (78).

lnovativna zdravljenja je pri pediatričnih bolnikih z B-NHL težko preučeva-
ti zaradi malega števila bolnikov z rezistentno/recidivno boleznijo. obetavna
zdravila so nova generacija protiteles in imunomodulatornĺh zdravil. Zelo sta
obetavni monoklonskĺ protitelesi naslednje generacije obinutuzumab (GA101)
in veltuzumab (lMMU-106)' usmerjeni proti B-celičnim označevalcem, vendar
še nista bili uporabljeni pri pediatričnih bolnikih. Preučujejo tudi nova bispeci-
fična protitelesa, kot so blinatumomab, CD20/CD22 ali CD20/CD74 (79). Pri
odraslih bolnikih z B-NHL so opisani dobri učinki inhibitorja Brutonove tirozine
kinaze, ibrutiniba v kombinaciji z rituksimabom in standardno kemoterapijo.

Pediatrične bolnike z anaplastičnim velikoceličnim NHL (ALOL) zdravimo
uspešno po protokolu ALCLgg. Stopnja preživetja je >90-%. Mali odstotek
bolnikov ima recidiv bolezni. Pri tej skupini je zelo učinkovito zdravljenje s
tedenskimi aplikacijami vinblastina v daljšem obdobju. Vinblastin je potentno
imunomodulatorno zdravilo, ki spodbuja aktivnost dendritičnih celic. Potrjeno
je in vitro, da vinblastin inducira nastajanje lL-1 ' lL-6 in lL-12, ter povzroča
ekspresijo CD40, CD80, CD86 in kompleksa HLA klase ll.

Brentuksimab vedotin (BV), protitelo pľoti CD30 antigenu, je tudi učinkovit in
registriran tudi za zdravljenje bolnikov z rezistentnim/recidivnim ALCL.

Pokazana je tudi učinkovitost inhibitorja ALK krizotiniba pri pediatričnih bolni-
kih z rezistentnim/recidivnim ALCL. Poteka tudi klinična študija CoG' ki pre-
učuje sprejemljivost in učinkovitost kombiniranega zdravljenja s standardno
kemoterapijo po protokolu ALCLgg in BV ali crizotiniba pri pediatričnih bolni-
kih z ALCL stadij ll - lV (NCT0197953).
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RAZVOJNI TRENDI V ONKOLOSKI FARMACIJI

Asist. Samo Rožman, mag' farm., spec.

Lekarna, onkološki inštitut Ljubljana

Povzetek
onkološka farmacija je eno najhitreje rastočih področij farmacije, razvojne
trende v bolnišnicah pa lahko razdelimo v dva večja sklopa, tehnološkega in
kliničnega' Na tehnološkem področju si obetamo največ sprememb v načinu
priprave in izdaje zdravil. Trenutno namreč le del parenteralnih zdravil priprav-
ljamo v sterilnih pogojih' največkrat so to protitumorska zdravila in analgetične
mešanice. ostali del priprave poteka na bolnišničnih oddelkih, pogoji pa do-
stikrat niso ustrezni. Želimo si, da bi v prihodnosti vsa zdravila za parenteralen
vnos pripravljali v centralizirani enoti za sterilno pripravo zdravil, pri izdelavi pa
bi sodelovalo ustrezno usposobljeno osebje. Takšna priprava zdravil bi bil tudi
eden izmed nujnih pogojev za vpeljavo izdaje vseh zdravil in medicinskih pri-
pomočkov po bolnikih (angl. unit dose drug dispensing). Sistem izdaje zdravil
po bolnikih omogoča največji nadzor nad uporabo zdravil, tako z vidika sle_
dljivosti in varnosti, kot tudi z vidika ekonomičnosti. Na kliničnem področju
onkološke farmacije bo največ dela treba vloŽiti v boljše upravljanje z zdravŕ
li. Napredek pri upravljanju z zdravili bomo dosegli zlasti z vpeljavo procesa
usklajevanje zdravljenja z zdr avili i n f armakoterap ijski m i preg led i. Usklajevanje
zdravljenjazzdravilije tristopenjski postopek, katerega ciljje ugotovitĺ neskladja
med zdravljenjem, ki ga bolnik Že jemlje doma, in zdravljenjem, predpisanim
v zdravstveni ustanovi. Farmakoterapijski pregled pa pomeni celostni pregled
zdravljenja z zdravili, kjer med drugim preverimo ustreznost zdravljenja vseh
indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost odmerjanja in načina jemanja,
raziščemo prisotnost interakcij med zdravili itn. K vpeljavi teh storitev bodo naj-
več pripomogli klinični farmacevti, zato je treba to delovno mesto čim prej sis-
tematizirati in primerno umestiti v zdravstveni sistem.

Uvod
onkološka farmacija je eno najhitreje rastočih področij farmacije. Breme raka
V svetu narašča, farmacevtska industrija pa velik del svojih sredstev nameni
za razvĄ novih onkoloških zdravil. V letu 2015 je Ameriška agencija za zdra-
vila in hrano odobrila registracijo 66 novih zdravil, od tega kar 20 na področju
onkologije. Takšni trendi pomenijo velik izziv tudi za farmacevtsko dejavnost
v onkoloških bolnicah. Razvojne usmeritve onkološke farmacĺje v prihodnosti
lahko razdelimo v dva večja sklopa, in sicer tehnološkega in kliničnega.
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Tehnološkĺ vidik razvoja onkološke faľmacije
Centralizirana priprava sterilnih zdravil

Na tehnološkem področju si v prihodnosti obetamo največ sprememb zlasti
v načinu priprave in izdaje zdravil. V slovenskih bolnišnicah večino zdravil za
parenteralen vnos pripravljamo na oddelkih' Način priprave ni standardiziran,
priprava dostikrat poteka v neustreznih pogojih' napake pri izdelavi je teŽko
ugotoviti. Na onkološkem inštitutu Ljubljana (olL) imamo za pripravo protitu-
morskih zdravil sodobne prostore V skladu z evropskimi standardi za onkološko
farmacevtsko dejavnost (QuapoS 5), trenutne kapacitete pa dopuščajo izdelavo
le ene polovice vseh kemoterapij. V krďkem bomo na olL prevzeli nove pro-
store za sterilno pripravo zdravil, kjer bomo lahko poskrbeli za izdelavo vseh
kemoterapij, monoklonskih protiteles, zdravil v kliničnih raziskavah ter analge-
tičnih mešanic. ToĘ, najbolj kritičen nabor zdravil za parenteralen vnos bomo
pripravljali v centralni enoti za sterilno pripravo zdravi| še vedno pa bo velik del
zdravil naĘen na pultih in omarah oddelkov ter bolniških sob. V prihodnosti si
Želimo, da bi vsa zdravila za parenteralen Vnos pripravljali v centralizirani enoti
za sterilno pripravo zdravil. Del zdravil bi pripravljali na zalogo, del pa po potrebi
za posameznega bolnika, tik pred uporabo. lzdelava bi potekala v nadzorova-
nih pogojih, vsako zdravilo bi imelo svoj standardiziran postopek priprave, v
pripravo bi bili vključeni kadri z ustrezno izobrazbo za delo v sterilnih pogojih'
S takšnimi postopki bi lahko pripravljali zdravila z najvišjo stopnjo kakovosti in
varnosti. V prihodnosti si lahko obetamo tudi vpeljavo robota v pripravo paren-
teralnih zdravil, zlasti klasičnih citostatikov. Ti so zdravju namreč najbolj škodlji-
vi, robot pa zagotavlja najvišjo raven varnosti izdelave nevarnih zdravil

|zdaja zdľavĺl po bolniku
Na področju izdaje zdravil Vse slovenske bolnišnice čaka velik izziv, in sicer
prehod na izdajo vseh zdravil in medicinskih pripomočkov po bolniku (angl.
unit dose drug dispensing). lzdaja zdravil po bolniku je metoda izdaje in nad-
zora zdravil v organiziranih zdravstvenih ustanovah, ki jo usklajuje lekarna.
Poznamo različne način izdaje zdravil po bolniku, Vsem pa je skupno nas-
lednje: zdravila se izdajo v vsebnikih za enkratno uporabo (t.i. enoodmerno
pakiranje); zdravilo se izda v vsebnikih, pripravljenih za končen vnos (angl. re-
ady-to-administer form); na oddelek se izdazanĄveč24 ur zdravil. Smotrnost
takšne izdĄe zdravil je potrdilo več raziskav, saj je ta varnejša za bolnika,
bolj učinkovita in ekonomsko sprejemljiva za organizacijo ter bolj učinkovita
z vidika upravljanja s človeškimi viri. ocenjeno je, da več kot75 o/o ameriških
bolnišnic že uporablja izdajo zdravil po bolniku. Če bomo Želeli doseči izdajo
zdravil po bolniku tudi v Sloveniji, bomo potrebovali zdravila, pakirana v vseb-
nikih za enkratno uporabo. Te lahko pripravijo v industriji ali pa jih prepakira
lekarna, največkrat za to uporabljamo robote za enoodmerno pakiranje. Nujni
pogoj za takšno izdajo je tudi označevanje vseh zdravil (tudi tistih enood-
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mernih) s črtnimi kodami ter ustrezen informacijski sistem s čitalci črtnih kod
in elektronskimi bolniškimi kartotekami. Takšen sistem omogoča, da zdravilu
sledimo od prihoda v bolnišnico, izdaje ustreznemu bolniku, do vnosa ob bol-
niški postelji' S takšnim sistemom bi zdravstveno osebje v vsakem trenutku
vedelo, katera zdravila in ob kateri uri je bolnik zaužil, povečal bi se nadzor
nad zdravili, plačniku pa bi lahko sporočali natančno porabo vseh zdravil po
bolniku' od tistih najcenejših do najdraŽjih.

Klĺnĺčnĺ vidĺk Íazvoja onkološke faľmacije
Na področju razvoj,a onkološke klinične farmacije nas v prihodnosti čaka še
večji izziv. Zlasti pri upravljanju zzdravili (angl' medication management), ki po
definiciji zajema vse procese preskrbe bolnikov zzdravili ter zagotavlja varno, ,

učinkovito in racionalno uporabo zdravil, je v Sloveniji prostora za izboljšave
veliko. Bolniki v zadnjem času nastopajo V Vse aktivnejši vlogi, zahtevajo več
informacij o svojem zdravljenju, bolj pozorni so na napake. Polifarmacija je vse
pogostejša, zdravljenje draŽje in kompleksnejše, zato je nujno, da se upravlja-
nje z zdravili na vseh ravneh zdravstva izboljša.

Pri kliničnem delu upravljanja z zdravili, kot je npr. proces usklajevanja
zdravljenja zzdravili, farmakoterapijski pregled, pregled interakcij med zdra-
vili ter svetovanje bolnikom o novih zdravilih, bodo ključno vlogo igrali prav
klinični farmacevti' Dejstvo pa je' da poklic kliničnega farmacevta v Sloveniji
trenutno ni primerno umeščen v zdravstveni sistem, saj delovno mesto ni sis-
tematizirano. Klinični farmacevti so zaposleni v bolnišničnih in zunanjih lekar-
nah, delovne naloge pa so dostikrat bolj administrativne kot klinične narave.
Kliničnemu delu se farmacevti lahko posvetimo šele potem, ko so v lekarnah
narejene druge nujne obveznosti, kot npr. naročilo, izdelava in izdaja zdravil
in medicinskotehničnih pripomočkov' Torej, v prihodnosti si obetamo, da bo
klinični farmacevt sistematizirano delovno mesto, svoje storitve pa bo nudil
na vseh ravneh kliničnega dela upravljanja z zdravili. V nadaljevanju bosta
predstavljeni glavni storitvi' ki bijih klinični farmacevti radi vpeljali v vsakdanjo
prakso, in za katere upamo, da bosta čez desetletje v rabi v vseh sloven-
skih bolnišnicah. To sta usklajevanje zdravljenja z zdravili in farmakoterapijski
pregled. opis ostalih farmacevtskih kliničnih aktivnosti, kot so izobraŽevanje
bolnikov o novih zdravilih' priprava načrtazazdravljenje zzdravil in svetovanje
ob odpustu, bi presegel okvirtega članka.

Usklajevanje zdľavljenj a z zdravili
Ena izmed najpomembnejših storitev kliničnih farmacevtov, ki je bodo v pri-
hodnosti deleŽni vsi bolniki, je sistematĺzirano izvajanje usklajevanja zdravlje-
nja z zdravili. Usklajevanje zdravljenja z zdravili je pomembno tako v bolni-
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šnici, npr. ob sprejemu, premestitvi in odpustu bolnika' kot tudi ob obisku
osebnega zdravnika ali ob vrnitvi v dom staĘših občanov. Storitev usklajeva-
nja zdravljenjazzdravili je tristopenjski proces, pri katerem najprej pridobimo
bolnikovo zgodovino zdravljenja z zdravili (ZZZ), naro ugotovimo neskladja
med ZZZ in predpisanim zdravljenjem, na zadnje pa v posvetu z odgovornim
zdravnikom odpravimo nenamerna neskladja. Uskladitev terapije je ključna
za zagotovitev varnosti boln|kov, zmanjšanje uporabe zdravstvenih storitev in
napak pri zdravljenju zzdravili.

ob sprejemu v bolnišnico bi z vsakim bolnikom opravili pogovor z namenom
pridobitve ZZZ (angl. drug history). ZZZ predstavlja popolno informacijo o
bolnikovem zdravljenju z zdravili pred prihodom v zdravstveno ustanovo.
Pomembne so informacije tako o zdravilih, predpisanih na recept in brez
recepta, kot tudi o rastlinskih pripravkih ter prehranskih dopolnilih. Pridobiti
moramo podatke o preobčutljivosti na zdravila, o pojavu morebitnih neŽe-
lenih učinkov, drugih težavah, povezanih zzdravili ter sodelovanju bolnika
z zdravljenjem ' ZZZ ne smemo enačiti z informacijo o zdravilih, ki jo v sklo-
pu anamneze običajno pridobi zdravnik. Prvi vir informacij o ZZZ je vedno
bolnik' pomagamo pa si lahko še s svojci, bolnikovim seznamom zdravil,
zdravili, prinesenimi v bolnišnico, zgodovino izdĄ na kańici zdravstvenega
zavarovanja ali ostalo bolnikovo dokumentacijo. Tudi pri uporabi omenjenih
virov moramo preveriti veljavnost informacij z bolnikom. V drugem koraku
usklajevanja zdravil ugotovimo neskladja med ZZZ in terapijo, ki je bolni-
ku predpisana. V tretjem koraku ugotovimo, ali je neskladje namerno, torej
osnovano na strokovnĺ odločitvi' ali nenamerno. Nenamerna neskladja pre-
poznamo kot napake v zdravljenju z zdravili in jih v posvetu z zdravnikom
odpravimo. V bolnikovi dokumentaciji zabeleŽimo namerne spremembe v
terapiji in pojasnimo razloge zanje.

Faľmakoterapij ski pregled
Zdravljenje z zdravili je najpogostejša oblika medicinskega ukrepa. Štirje oo
petih ljudi nad 75 let jemljejo zdravilo na recept, 36 % pa jih jemlje štiri ali
več. Po drugi strani vemo, da bolniki okoli 50 %o zdravil jemljejo drugače, kot
jim je bilo v začetku predpisano, skoą 20 % bolnišničnih spĘemov pa je
posledica neŽelenih učinkov zdravil. Farmakoterapijski pregled predstavlja te-
melj upravljanja z zdravil| preprečuje neŽelene dogodke, povezane z zdravili,
in zmanjšuje stroške zdravljenja. Farmakoterapijski pregled (angl. medication
review) formalno ne sodi v proces usklajevanja zdravljenja zzdravili, smiselno
pa ga je opraviti pri vseh bolnikih' zlasti tistih z večjim številom zdravil ali bo-
lezni, bolnikih z nedavno hospitalizacijo ali iz doma za ostarele in pri bolnikih,
ki jemljejo zdravila z visokim tveganjem. Farmakoterapijski pregled pomeni
celostni pregled terapije z zdravili, kjer med drugim preverimo ustreznost
zdravljenja vseh indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost odmerjanja
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in načina jemanja' upoštevajoč tako ledvično kot jetrno funkcijo. Raziščemo
tudi prisotnost interakcij med zdravili, kjer se osredotočimo zlasti na klinično
pomembne interakcije. Pri tem je pomembno, da prisotnost morebitnih inte-
rakcij proučimo v različnih virih (npr. različne podatkovne zbirke o zdravilih,
povzetek glavnih značilnosti zdravil itn.). Bolnika povprašamo tudi o jemanju
zdravil brez recepta in prehranskih dopolnilih, o morebitnem pojavu neŽele-
nih učinkov, poskušamo ugotoviti, kakšna je adherenca jemanja zdravil. Pri
farmakoterapijskem pregledu torej preverimo, ali so predpisana zdravila za
določenega bolnika ustrezna, ali zdravilo izkazuje svoj učinek in ali je izbrana
terapija stroškovno upravičena'

Zaključek
onkologija je ena izmed najhitreje razvijajočih se ved medicine, zato je nujno,
da temu trendu sledijo vse dejavnosti, kĺ jo sestavljajo' onkološko farmacijo v
prihodnosti čakajo veliki izzivi, tako na tehnološkem kot na kliničnem podro-
čju. Na tehnološkem področju pričakujemo napredek predvsem pri izdelavi
protitumorskih zdravil in ostalih parenteralnih pripravkov, kjer je treba poenoti-
ti standarde in zagotoviti višjo raven kakovosti in varnosti priprave vseh paren-
teralnih zdravil. Na področju klinične farmacije je nujno izboljšanje upravljanja
zzdravil| kar bi dosegli tudi z uvedbo sistematiziranega usklajevanja zdravlje-
njazzdravili in izvajanjem farmakoterapijskih pregledov pri izbranih bolnikih.
Za izvedbo teh procesov je treba delovno mesto kliničnega farmacevta čim
prej sistematizirati in primerno umestiti v obravnavo bolnĺkov.
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XXVIlll. oNKoLoŠKl VlKEND So PoDPRL|

S satelitskim simpoziiem je sodeloval:
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Drugi oodoorniki:

Amgen, podružnica v Sloveniji

Bayer d.o.o
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Roche, farmacevtska družba d.o'o.

Servier Pharma

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

ZdruŽenje Fundacija docent dr. J. Cholewa
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Kontrola kakovosti in zanesljiva oskrba sta vsaj toliko

pomembni kot doseŽki znanstvenĺh inovacij.

DruŽba Amgen se Že več kot 30 let z vso zavzetosłjo,

predanostjo in željo po popolnosti lrudi za vsako svojih zdravil,

Za dodatne inÍoľmacije obiščite
biotechnologybyamgen.com' kier najdete več
podatkov o kakovosti in zanesliivosti oskľbe' ki sta
tako pomembni za uspešno zdravljenje vaših boInikov.
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LYNPARzA 50 mg trde kap5uĺe

sĘsIĄvĄ Ená trda kapsula vsebuje 50 mg o!ôpôrlbá.
lNolKAclłĘ zdravilo Lynpalzäje kot monotéŕópĺa lndlci-
rano zá vzdrževalno zdŕavljenje odŕôsIlh bolnlc Ż mutaclJo
qena BŘcA (germinalno ali somđtsko) pri katerlh jé prišlo
do ponovitve slabo dlferencĺrônega seroznega epitelijý

.kega íôkđ l'ôjčnlkou kaÍclnoma jđjcevodov in prlmôrne'

'qa pelltonealnega kaťclnomô. občutljlvega na plôtlną
kl so v popolnem all delnem odzlvu na kemoterapljo na
osnovl pĺatlne. o_pl!_ĘRJANJf_-lN NAč'IN UP_oRAB-t': Prl-
poročenl odmerek Źdravlla LynparŻa Je 400 mg (osem
kapsul) dvakľat na dan; to ustreza celotnemu dnevnemu
odme.ku 80o mq. Bolnlce morajo Żačetl Ždŕavljen,é Ż
zdŕôvllom LynpôrŻô näJpoŻnéJe v 8 tednlh po Žadnjem
odmelku sheme ŻdrévĺénJô na osnovl platlne. zdřavĺen-
je je prlpoŕočljlvo nadaÜéväti do népredovänja osnovne
boleznĺ. zdravljenie z zdravilom Lynparza morô uvéstl in
nadzorovatl zdravnlk, ki ima izkušnje z upoŕôbo zdravll
pŕoti .aku. Píed uv€dbo zdravljenjô z zdŕôvilom Lynparza
morajo imeti bolnice potrjeno mutôcljo gena BRCA (gen
dovzetnosti za rôkđ dolk), bodIsi qeŕminalno bodlsi v tu-
morju' MutaciJsko stanJe BRCA mora določltl lŻkušen lđb-
oratorIl Ž validlŕano testno metodo. Genetsko svetovđnje
boĺnlcam Ż mutaclJaml BRCA Je treba opravltl v skĺadu Ż
lokalnlmI pÍedplśl. zdravllo LynpärŻa je Żá peroralno up"
orábo' Hrana vpllvô na ôbsoŕpcljo olapaílba, zato moŕajo
bolnic€ zdŕavilo Lynparza vzetl vsaj eno uŕo po jedi teŕ
po možnosti ne smejojestl do 2 url po uporabi zdrávlla.
KoNT8Ą!NĐ!KAeLJEi Preobčutljivost na zdlôvllno

zdfavĺenjem in en mesec po zadnjem odmerku. PoSEB:
NA oPozoBlLÁ lN PBĹVIDNoSINI IJKBEPL: Hema-

so blll oplsani hemátotokslčni učlnkl' vkl]Účno s kllnlćno
dlaqnozo ln/áll laboratoŕljsklml izslédkl, na splošno bláqé
ali zm€rne (stopnjô 1 ôii 2 po cTcAE) ônemÜét nevtro-
penije' trombocltopenije in limfocitopenĺe. Bolnice ne
smeio zđčeti zdravlJeniô z zdrôvllom Lynparza. doklar ne
okrevalo po hematotoksičnih uč!nklh predhodnega zdravl-
jena píotl rak!. Prelskava celotne krvne sllke Je Żato
pŕlpoŕočljlva na Żačetku Źdŕav|enia, potem vsak mesec
prvlh 12 mesecev zdravlienja ln poznejé ŕedno. če se pri
bolnlcl pojôvÜo hudl hematotoksični učlnkl áll ie odvisna
od tŕônsfuzlj krvi'je treba zdravłénje z zdrävllom Lynpaŕ-

krvne vrednosti ostanejo kllnično
po preklnitvl uporabe zdravlla Lynparza' je prlporočljlvo
opravitl prelskôvo kostnegđ mozgô ln/.ll krvno citoge'
netsko anallŽo. Mlelodlsplastlčnl slndrom/akutna mlelolč'
nô levkemljai Prl majhnem števllu bolnlc. kl so preJemale
Żdravllo LynparŻa samo ällv komblnacÜl Żdruqiml zdravlll
protl ŕáku, Je bll oplsan mlelodlsplastlčnl slndrom/ôkutnô
mlelolčna levkemljé (MDS/AML); večlna teh prlmerov se
je končäla s smrtjo. čé je med ŻdÍavĺenjem Ż żdravllom
Lynparzá potrjen MsD inlall AML, jé bolnlco prlporočljlvo
ustrézno zdraviti. če je pŕipoŕočljlvo dodátno zdrävueńje
protl rôku, je potrebno zdrävljenje z zdíavllom Lynparzá
pr€kinltj in se ga ne sme dajati v kombinácĺi z drugimi
zdravlll proti íaku. Pnevmonitis: Pri majhn€m števllu bol-
nic, ki so p.ejemale olaparlb, so poročđli o pnevmonltisu,
v nekôteíh primerih tudl s smrtnim izidom. če se pri
bolnlcl pojôvljo novl all posĺabšđlo obstoleči dlhalni slmp-
tomi, npr. dlspneja, kašeu ln zvlšana telesna temperäturô.
a|l se jlm pojavl käkšna radloĺoška neprävllnost. je treba
zdrôvĺenje Ż Żdrávllom LynparŻa preklnltl ln takoJ opravlti
prelskave. Če je pnevmonltls potrjen, je treba ŻdravuenJe
z zdŕavllom Lynparza preklnlti ln bolnico ustaeŻno zdra-
viti. MEplĘBoJNo DEl=o]AtrJŁz D]iUGlMLzqBĄVlLl
N- D!u!E LBI.!!ĹE ]NIĘĘ4{eLł zdrôvĺlo Lynparzä se
uporablja kot monoterôpll'ô ln nĺ prlmerno zđ uporôbo v
komblnôcljl z druglml zdravlli p.oti rôku, vkljućno z zdra-
vlll' ki poškodulejo DNA. soč.snô uporôba olapariba 5
ceplvl ôli lmunosupreslvnlml zdlavlll ni razlskôna' za ples-
novnl očlstek oĺaparlba so pretežno odqovornl lzoenclmi
CYP3A4/5, Żato olôpaŕlbä nl prlporočĺlvo Uporôbĺatl
Ż Żnanlml močnlmi lnduktorjl teqa lŹoenclma. Vellkost
ućlnka Żmernlh do močnih induktorjev né izpostávlJénost
olěpárlbu ni ugotovljéna, zato sočasna uporaba olapaŕiba
s takšnimi Żdravill prav tako ni priporočljivä. sočasnä up-
oraba olaparlbô z znanimj močnimi óli zm€ínimi zavilalci
CYP3A4 prav tđko ni pr|poročljlva' Če je treba sočasno
uporôbltl močne ôli zmerne z.vĺrôĺce CYP3A'je treba od-
merek olaparlba ŻmanJšatl. Prav tako med zdravĺenJem z
oĺaparlbom nl pŕĺporočljlvo pltJe grenlvklnega soka. ln vl-
tŕo je olapéŕlb substíát eĺluksnega prenašalca P-qp, Źato
láhko zěvkalci P-qp povečajo lzpostávljenost olapállbu.
olapaĺlb in vltro zđvira CYP3A4 ter in vivo predvidoma
blago znvi.ô CYP3A. zato je potrebna pŕevidnost pri so-
cašnl upor.bi oĺaparlbô z občutljlvimi substrati cYp3A4
all substratl' kl lmajo oŻko terapevtsko okno. Boĺnlke' kl
sočasno Ź olôpaŕIbom preJemaJo substrate CYP3A z oŻ_
klm teřapevtskIm oknom' je prlpoŕočĺlvo ustreŻno kllnlč-
no śpremĺátl. ln vltÍo so ugotovlll lndukcljo CYPĺA2' 286

ln 3A4, pravtđkoni mogočelzključltl možnostl,da olapar-
lb lnduck€ cYPzc9. cYP2cĺ9 ln P'gp' záto lahko olaparlb
po sočasnl uporôbl zmanlša lzpostavłénost substÍatom
tehpresnovnihencimovinprenašalnebéIjákovine.lnvĺtro
olapôrlb Żavtrô P'qp, oATPIBĺ' ocTĺ, ocT2' oAT3, MATEĺ
ln |VATE2K. Nl moqoče izključiti možnosti, dá olaparlb
povečô lzpostavlienost oATP1B1. ocTl, ocT2, oAT3'
MATEĺ ln MATE2K. še zlástlie prevłdnost potrebna, če se
olapáŕlb uporablja v komblnacljl s kôte.im koli Śtatlnom.
NEŽELEN| UčlNKl: zeĺo poqostl nežeĺeni učlnkl: zmaF
jšanje ôpétlta, qĺavobol, omotlcä, spľemenj€n okus,
navzeä' bluhanje' dŕlśka' dlspepsua' utrujenost (vkłučno
z ôstenljo), anemiä, nevtÍopenIja, ĺlmf ocitopenljđ, zvišan'
je kreatinina v krvi in povečđnje povpaečnega voĺumna
eľltrocitov (McV). Pogosti ĺeželenl uclnkl| bolečine V
zgornjem delu trebuhô, stomôtltis ln trombocltopenÜa.
Poročônje o domnevnlh neželenih ućlnklh Żdravllô po
lzdôll dovołenJa za prometje pomembno. omoqoča nôm_
reč staĺno spremljanje rôzmerl'ô med koristml lń tvegđnjl
Żdrôvlla. od Żdravstvenlh delavcevse zahtevä, da poŕoča'
Jo o katerem koll domnevnem neželeném učlnku zdravlla
ná UnivérŻltetnl kllnlčnl center Ljubliđna, lnteína kllnlka,
centéŕ za zastŕUpltvą zôloška cestđ 2, sl-looo Ljubĺana,
Fáks: + 386 (o)ĺ 434 76 46, e'pošta: 

'đrmakovigilanca@kcĺj.śi. PLpo]ôLo5]LN9__5Eš-N_-o_sJ_1N__Đ9JĘN_J'Ei zdrôVlla
Lynparza se ne sme uporäbljati med nosečnostjo all pri
ženskah v rodni dobi, ki n. upoŕabĺajo Źanes|lve kontra-
cepcije med zdravłenjem in še en mesec po prejetju zad_
njega odmerkô zdravllô Lynpôrzá. zäradl možnegä med_
sebojneqa delovänJa olôp8rlba s hormonsko kontracepcĺo
je tŕebô raŻmlslltl o dodatnl nehoľmonski kontracepcĺl in
ŕednem opíävĺanju testov nosečnosti med zdŕävłenjem'
zdravilo Lynparza Je kontŕalndlclrano med obdobjém do-
jénja ln še en mesec po prejetju zadnlegô odmerka.
NĄČIILZDĄJ4NJĄ zo!Ąv]L_A! zdľavllo se izdaja le nä
recept. / DA_TuM_-Z'4ĐN JE BE\4zLJ_Ę'9_ĘsĘqlLÁ_: Marec
20ĺ6 (ssPc099ł6). / !ME]r-N!ĹDov_o'_LJ-ĘNJA..?A_-P'Bo:
ME_Tj Asträzeneca AB' sE-!sĺ 85 södertäĺe, švedska. /
Dodôtne lnformaclje so na volJo pri podjétju Astrázeneca
UK LImlted, Podružnlca v slovenljl, Verovškovä 55' l0oo
Ljubliána, telefon: oĺl5ĺ 35 ó0o'

Proslmo' da pred predplsvangm preb€Í€te celolen
PMetok qlamlh zmčlĺnctl zdrovlla.
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l. Povzete* qlôvnĺh značllnostl zdÍavila Lynpárza,
mär€c 2oĺ6
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organih

sKRAIšAN PovzETEK GLAVNlH zNAčlLNosŤl zDRAV|tA
xofigo 11oo kBq/mt Ía.topina za iniiciÍanie
PÍed predpi5ovaniem, prosimo, pIebeľite celoten povzetek značilno5ti
zdřavila!
VZa to zdraVilo 5e iŻvaia dodatno spĺemljanje va.nosti.
KAKovosTNA lN KoLlčlNsKA 5EsTAVA 1 ml ŕaztopine vsebuje ] 1oo kBq ľłRa]
radiievega klorida kadium Ra 22] dichloride), kaĺ u5treŻa o,58 ng ["rRa]
radiia na ĺefelenčni dan. Radi; ;e v raztopini prisoten kot píosti ion. Ena Viala
VsebUje 6 ml raztopine (6,6 MBq ľ.rRa]radijevega kloĺida na řefeÍenčni dan)'
Pomožne snovii Voda za injekcjje, natrjieV citrat, naĺÍijev klorid, kloÍovodikova
ki5lina, ĺazĺedčena
TERAPEWSKE ltlDlKAcl'E ŻdIavilo xofigo ie indiciÍano Ża zdravljenje
odraslih moških z na kastraciio odpornim íakom prostate, simptomat5kimi
metastaZami v kostei] in bíez znanih metastaz V notranjih organih,
oDMER|AN'E lN }tÁčlÍĺ UPoRÁBE Zdlavilo xofigo lahko dajejó ie osebe,
pooblaščene za upoĺabo radiofarmakov V določenih kliničnih ustanovah tistim
boinikom' Ża katere je usposoblien Żdravnik podal o.eło' ReŽim odmeĺjaniô
Żdlavila xofigo ie aktavnost 55 kBq na kg telesne ma5e in 5icer kot 6 iniekcij v
4łedenskih intervalih, zdravilo xofigo je Ża intravensko uporabo' Żdravilo 5e
iniicira poča5i (običajno do 1 minute). lntÍavenski dostop ali kanilo je tĺeba prec
in po injiciÍaniu zdÍavila Xofigo izprati Ż izotonjčno raztopino Ża injicĺranje, ki
Vsebuje 9 mg/ml natrijevega kioĺida (o,9 % raŻtopina)'
Ko]iTRAlNDl|(ÁcÜE Ni znanih kontraindikacij za uporabo zdravila Xofigo'
PosEBl'lA oPozoRlLA Ilĺ PRgvlDllosTlĺl UKREP| suDresiia kostneqą
mozga: pri botnikih, zdravlienih z ZdraVilom Xofigo, so poročali o supĺ€5iii
kostnega mozga, predvsem o trombocitopeniii, nevtropeniil, levkopeniii
in pancitopeniii. Żato je treba pli bolnikih ovÍednotiti izvide h€matoloških
p.eiskav na začetku zd.avljenia in pred Vsakim odmeĺkom ŻdÍavita Xongo.
Pred pruo Uporabo moĺa biti absolutno število ĺevtrofitcev (ANc) ż 1,! x 1on/l,
število trombocitov. 1oo x 1or/l in vredno5i hemoglobĺ.a > 1o,o g/dl'
pred naslednio Úporabo mola hiti ANc ż l,o r lo l in (IevlIo trombociloV
> 5o x 1o0/l' Ce se te vrednosti v ó lednih po zadniĺ upoĺabi u draVila Xofigo
kljub 5tandaĺdni negi ne izboljšajo, 5e lahko zd.avlĺenie z Zdĺavilom Xofigo
ĺadaliuie le po 5krbni oceni koIi5ti in tveganj. Botnike z znaki Żnanjšane
ĺezeľe kostnega mozga' tj. po predhodnĺ citotok5ični kemoterapiji inlali
zunaniem obsevanju (EBRI, exteĺnol beom radiotion therąpy) ali bolnikih
z íakom prostate Ż napredovalim difuznim kopičeniem V kosteh (EoD4;

'superscan<], 
je treba Żdraviti pÍeVidno. V klinićni študiji lll' laze sr pri teh

bolnikih opaŻili povečano incidenco hematoloških nežeIenih učinkov. kot
5ta neVťľopenĺia in lrombocitopenija. VaIno5t in učinkovitost citotoksične
kemoterapi]'e po zdĺavlienju z zdravjlom Xofigo nistô bili dokazani' omejenj
podatki kažejo, da so ineli bolniki, ki 50 prejemali kemoterapiio po uporabi
Żdravila Xofigo' podoben hematoioški pĺofil kot bolniki, ki so prejemaii
kemoterapijo po uporabi placeba. C-rchnov!:holezen in ulc,etolli kqlitisl

L'5l.MK]'ĺ'żol6 lr9ó

Varnosti in učinkovito5ti zdravila Xofigo p.i bolnikĺh 5 cĺohnovo boleŻniio iĺ
ulceÍoŽnim koliti5om niso preUčevali. Ker se ŻdIavilo Xofigo iZloča z blaton,
lahko sevanje poslabša akutno Vnetno aÍevesno bolezen' Zdravilo Xofigo se
lahko prĺ bolnikih Ż akutno v!etno črevesno boleŻnijo upořabi le po skrb.j
oceni tveganja in koristi. (p]!!ŕes!j! hrbteniače: pÍi bo{nikih Ż nezdraVlieno
gÍozečo ali ugotovlieno kompresijo hrbteniače ie treba pred začetkom ali
Iadaijevanjem zCjíavlienia z zdravjlon Xofigo dokončati standardno nego,
kot ie klinič.o indicirano' Z-lqloi ka$ĺi pri bolnjkih z Żlomi kosti ie treba Zlome
pred začetkom ali nadalieVaniem zdravljeoja Z zdraVĺlom xofigo ortopedsko
o5krbeti' o5!golle_kr8Żą_č'ęlju_stj: pri botnikih, zdÍavljenih Ż difosfonatĺ
in Żdĺavilom Xofigo, ni mogoče jzkliučiti povečanega tvegania Ża ĺazvol
osteonekroze čelju5ti' V študiii lll. faze 5o poĺočali o píimerih osteonekĺoze
čeljusti píi o,67'l. (4/600] bolnikov, ki 50 prejemali Żdravĺlo xofigo, V
primerjavi Ż o,33 % bolnikov (r/3or), ki so pĺejelnali placebo. Vendar 50 Vsi
bolniki z osteonek.oŻo čeljusta pĺedhodno ali sočasno upoĺabijali difosfonate
in pledhodno preieli kemoterapiio; 5gBu!!da-Il:el!'ąuB!clcqplé4oq zdĺavilo
Xofigo pŕispeva k 5plošni dolgotíaini kumulatiVni izpostavlieno5ti bolnika
sevđnju' DolgotÍđina kUmulđtiVna i7postavlieno-st sevániU ie lahko povezana
l veťjim lvegan|em 1a rdka in ptirolene okvate' se Žlasli se lahko povečd
tveganie Ża osteo5arkom, mielodisplastični sindÍom teř levkemijo. V ktiničnih
pĺeskušaniih Ż do triletnin spreml,an;em bolnikov niso poIočôli o.akavih
boleu nih, povŻroče.ih 2 zdĺavilom Xofigo. PlEqŽle9!o'VĹzŽ!a!im učinkom:
odvisno od uporablienega volunna lahko Żdravilo vsebuie do 2,35 mmol
(54 mg) natřiia na odmerek' To moĺaio upoštevati boiniki, ki so na dieti z
nadŻorovanim vnosom natriia'
NEŽEtENl učlt{Kl Ż€loplgostl: hombocitopeniia, dli5ka. bluhanie. navzeja;
Po_go_5Ł nevtÍopenija, pancitopeni;a, levkopeniia, ĺeakciie na mestu
injicirania; 0á1Í52! limfopeniia.
Način izdaianja zdravita: Predpi5ovanje in iŻdaja zdravila ie le na .ecept'
lmetnlk dovot'enia za přometi BayeÍ Pharma A6, D.13342 Berlin, Nemčija
za nadalinie infornaciie o zdÍavilu xofigo, s€ tahko obľnete na: Bayeĺ d'o.o',
Bŕavničaĺjeva 13, 10oo Lĺubliana
veĺzlia: Ąl 2o16

Reĺerenci | 1 . XoÍj go' ({"]Ra] ra diiev klorid) PovŻetek glavni h zn ači lnosti ŻdÍavi la. 2. Pa ĺke r
c, Nilsson s' HeinÍich D, et al' Alpha emilter ĺadium.223 aĺd 5Uwival in metastatic pĺostate
.anceí. N tngł | Med. 2011i369(3):21}-21].
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Podatišati živlienie
VARGATEF@ V KoMBlNAclJl z DocETAKsELoM pooaušl
cELoKUPľo pReŽlvETJE NA vEč xor 1 LETo.'

1. trojni zaviralec angiokinaze za zdravtjenje v 2'tĺnijĺ lokalno
na p red ova |ega, metastatskega a l.i loka [no ponovĘ ivega ned robnoce[ičnega
pljučnega rakom s histotogijo adenokarcinoma'2

VARGATEF'

va{atefĺ00 mg mehke kapŚlląvargalrí'50mg mehke kapsulé

i.daje Rp. za podrobnelš€ iífomacĺe glele sPc'Żdne 0ĺ/20ĺ6.

Lileralura: 'l . Reck l'ł et al' Lancet onml. 20] 4J 5l 43-55' 2. Powetek qlavn]h 4ačilnNli zdĺavila Vaĺgateĺ 201 6'

V kolikď imate med]c nsko lpíašanje v lDvezavi z zdwilom M]elja B@hringer lngelheim' Pdfužni€ Uubĺjila,
Vas prGimo da pdłičete na teleÍonsko šleülko 01/5864-000 ali poš|jete Wše lpBšanje m elekt'frsk naslďj medinĺ@bfthíingeĹinoe1heim'rm'

nintedanib
BllJe že časl !J-KŠ=.n*ť"l*"H (fr)''ält'ł'tr' ffffiŕ,#i#i:T"-,.',"
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skrajš.n povleleł glavĺlĺ značilłolli zdrarila

[yrrm'ä l0 mg/ml koncenlrát 
'a 

Íaltopino zä iníündiräije

Ntroremskô 0AĺUl'ĺ IAllliJE REvlll]E BEsE0ltA 25'01.20ló

11eżiĺi trdaje: Píecpisovanje in iŻílcja Ż,ltsVila je le Ia recept' ŻdÍavilo pa ss Upcĺabljd sam0 v bolnjśąicôh'

Pomenbno obvaslilo:

lli Lilly íarńacévtsła dĺUiba, d.o.o', Duxdjska ceía 1ó7' 1000 tjubljat, lehĺ0n: (0]] 5B00 0l0 ĺaks: l0l} 5ó9l 705

Rafalénaa: l' C!ĺamZd' PovŻełeI glaVnih Żnačiinosli id'aý la' zadnja od0bíend vÜłjô'
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ZíT|CA skupaj s prednizonom zmanjšuje nrujenost po zdĺavljenju s kemoteÉpUo in
ne povzroča Utrujenosti pri bolnikih, ki so se zdravili z deprivacijo androgenovó/

o motnjah v delovanju žMnega sistema in psihičnih motnjah med zdraüjenjem z
zdravilom ZYT|CA niso poročali 8

Kar 8ó % bolnikovje ocenilq da se med zdravljen1em z zdravilom ZYTICA in

prednizonom počutl.;o manj odvisne od pomďi drugihlFsř,ful

ffi

sl(iAJšANo l,lAvoDlLo zA pŘrDnsovANJE zDRAvlLAl

lmé Żdrvll* zYnGA 250 mg t'blet . Kôkowfina ln kollčireka shva: 250 m9
abińeí@c&b; pomołE sďi mlkBM'blna .elul@, premrel€łI MlÍi.|ł

silkuev dloksld, ffiiJď lôvtllsulfôt. uporabô lkupo.i s pĺ.dnlprcm ali
prednlzo|mm a żdďł€ĺJe potl kafiadl odpomegô mđasbBk€gó nka pffib
píi odnsllh bolnlkih, ki nlmäjo ôll lfrjo blsge slmpbme po neuJpelnm Żdrôvlienju
z depÍiva.llo ándrogđď ln píi kateĺlh kemoEŘpiJô šé íi kltĺićm lndklnną ter
pri odrasllh bolnikih, Pĺl leterih Je boleěn fup*đmla ńed ali po ŻdEvllenJu s

kemoteńpĺlo z dreE&slom' odmeianJe priPo@čenl odmďek ĺ 'o(a m9 6tĺil
250 mg tabt€te v enm odmerku), 10 mg prednircna ali predňlŻolonďdä& nójman|

dt uŕĺ po obÍoku. Ptĺ bolnlklh 5 hldo okvaoJets all |€dvlcje poÍebna p@idnośĹ
Kmt6ĺndlkacĺei p@Hutljiw* a zdravllno uÔnkwlm ali kileío koti pomoźno
9nov UpoEba ŻdÍaviĺa pĺi žan5kaľb huda okvô6 rđer PsebE op@Íila: prl upońbl
ŻdŔi|a prlbolnIkih z sfrttlłl@ lGdi@lkulame boleĐi je porebna písldnoí. Pri

bol.lk]h z iíisnĺm delež4ń levega prekab < ľ'0 !6 all 
' 

sřčnlm popuščanjem Íđzeda
lu áli lV po NYHA trĎđ upo6be Żdravlló nł doŁena. Pred ačełkom zdíóvljenja re
ireba ofuejltl hlpefunŻjo a5blanje t€kočln |n odpôvlti hlpoklllemło ce se kôdóĺkoli
med zdmlj€njém pojav| hudá hepátotokičŇst moňmo píekinltl rdEvljenie ln
ga n€ smilo ponMo uveíl. Prl bolnlklh, k prejemjo pÉdnlŻon all prcdnlzolon
ln s v rÍesni 5ltuadjĹ ts lahko pléd h| med ftsom ter po njem ĺndlciÓn wečan
odmetk końĺkoígołdw. Pĺi bolnlklh ż napredmlim m&staškiń íakom ppsE
(odpomim prcti kasGdJl) lahko plide do nanjšBnja kŃne go*ote. JeńanJe żd@ils
v kombimdjl ł glukokoťtlkoldi lahl@ b učlNk powĆ8. Píi bolnlklh ż 610ń po*óĘ
Žđňvljenih s kŃkol@lon lłhło ľlčłkujemo ĺĘo íopnjo oddva na zdíavljénie
ÜpoEba glukokoľtlkoldď lahko porlabla hipe.gllkemÜo \ŁmoŚ in učlnkoýitoí
sďasne upoEte rdbvll6 zY'nGA an cltđol$|ćne kemđđôpÜe nlsb bllĺ dol@ani.
Boĺniki. redko dedno lntolennto a gôlsłbzq laponsko obliko manJl.ne ôkllwď
lałbE all malĐbso,ptl.io glukoŹďgôldkbŻe ne śreJo Jsati Ega zdBllô' zdEvilo
wblje rudl vď kot 1 mmoł (@iom 272 mg) fubĺa ná odrurek (v śťrĺh ňblđôh)' łař
lj€ t€bn upoltev.tl pÍĺ Mnikih na dletj z nad4rcvanim @m nét'ljé' PÍi bolnikh, ki s

zd@v|io z .dravllom zYn6Ą F lähko po.iavib ôlMlja ln Jpo|na dlsfunk{a. P.i bolniklĘ
zdravljenih z zdBvlĺ|, a katera Je eB da $ pđean! Ź mlopá6jďEHomiolĺzq je
potEbnô prevjdno* zaEdl ilegania man šé iŻpofuvliehcti zdraviĺu zYnGA * m€d
zd6v|,|€njem bogibđlG uponbi ńďnih lndlkor'iry cYP3Ad tle v pilmrlh, ko nl
druge moźno5ť zdľavljenja, lntenk ĺe zdEvlla ĺe sreE jefuti s hróno ker 5e ľÍsftrc
povečđ .bsrpcua 

'bl6tęon.@fu. 
PÍl sćĐsi upoÉbi z Żdravill, ld jlh ahivĺô 8ll

pĺesnôüia cY?2D6, y'asti tiśtih z majhrc teEpeftko ślńną je pđrebM pÍevidrcs Med
.ďďlrsjem s lŻoglbaltę uponbl mďnlh lnduktol.iry CYP3A4 lmn v pdmeíih, ko ni
dfuge możnoíl zd6vĺsJa. Nos{nost ln dojđje: ženską kl 50 msčą ln żenską kl bl
lahko blle nos€če, moÍa.,ov píimeru stika all Manja r zdnýlom rcsitł ašćifu rołävl@'
v šfudljah na ätĺlh s lgowlli tołslčne utlĺke m spoebnoí ramnoźevänja. Neželenl

sÍčno papuščonją ángha pekoíl' aíihijô. aÝijska ńbrllô.ła'
lĺfôÍkl poda'šmj€ lnteMlá QT, hlpenenŻl'|ô, alergłśkl alvslltls, drirką disp€psłą
züšaü kon@taciJô ÁLI' A5I. lŻpuš{ai miopátiją ľóbdmlollä. hematurljđ, p€íhtrni
edeml zloml' lmetllk H: JaEn{llág lntemrtioMl }w. Tlmhoueilęg 3ą 23.ł(}

BeÍt Belgljs. Predsbvnlk v slmnljl: JohMn & Johnsn doo" smańĺn5k! C6tô 53,

LjublJam. Režim izdojônjô zdďlla: Rp/spec Datum adnJe @iŻiJe besedil.: 09. 1 1 . 201 ó.

Fomeł ghvnih mačilffii zdíďil. s podrobreišimi lĺfumdjóml o ŻdÍavilu Je
d6bpeD prl pGdíamiku lmelolka dovoljen'|a É pímeł

LiteńfuÉ: l . l'loul JW Daws l'l' caMÍ lm* 20ĺ ł 30l l -ĺ z 2. sullivan Pw, * al. Qual
Li& R6 2o0ł 16:57'-5' 3. s(hď Hl, et ôl. J clln on o' 201 t;29:3695-70ł.4' wHoQoL.
MegsÚ'ing q@llty oÍ |lÍe- 19q'r. cbrtoprc na: hftpJfuww.wipjnťmentaLhealth/
m€đid/68'pdĺ 5' Jansn Phamaeđlą lW. ĺłorbte €aften lMng, not Just sueivlng.
n$uľ6of a pan-E!rcpsn śuŔE ďprMe ance' pölifit'đreglWEand heahh@É
p'ďslondr 20ĺ5. Dośop@ na: hnpý^rwJansśéM|@.oŕýhpďíeponýÜvln9'
pDfulrełg. 6' Rôthk@f DE' et al' Euí
UÍoł 20l 4' ó6: 81 5-25. 7. se.nbeÍg cN, et al' Ann oncol 20l 3; 24| 1 0'l 7-25. 8' PoWEk
glôvnlh ečllnośti zdravll6 zytiga 250 mg bbleE 9. Naĺm AB, et äĺ. J clin ohcol 20]4:
32 (suppl) ab* e16ĺ02

\,
,mil,r JohEn&JohrMd.oo

šÍnartiEká ce513 53, 'looo UUbljonô,
ł o] 4ol l8oo'
E: info@j.nsÔ^slffi lô.5i
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sKilJšAtl PovzETEK GuvNlH zNAčlLNosTl zDRAvlu ZYDEL|G
h t&.úlü V zydelig 1oo m9 f lM lń koilÚíM ńvé Eĺá filńśko obloźeńô
lóbléla vs.bu]o ]oo óq ldelaliz'bá' Pomożn.śnovl Ż znänlm!činkoń: Eńa r.bletä Ý$bule ol mq bałiĺa sđčńo
rumonoFcF (E!lo)' za c.|oten..Żnam pomożn]h.novi qlěle smPc zä Żdlôvilozydélig]oo m9ńlNkoobložéne
läblorg' ÍÚsd.ldl@: zd.évilo zyd€lig io indickäno v kombinäcii z monotlonŚk.ń proĺt&{n pelĺ
co2o (ituksimobom ěli oíollmúmabm) zô zdíavijénje odlaíih bo|oikov . k.onično |imfocnno kýkemĺo (KLL)'
łi so * prcd tem vsai enk.t zdíá b pil3otno*i dokij€ r7p äli mutacüe /pspri

okno drugo zdÍ3vljěnje' Ždavib Żyd€lig ie indickmo kÖt monol€.apĺa za
ŻdBvljeni€ Ódr.slh blôlkov s ÍôlkulaÍnim l]mÍońon (FL)' ńedzivĺim na dvé pldhodni obriki żdlavlenja'
ođltl.{Ń h ďń uBü' P délg i€ r5o ng percaino dv.kÍát ń. dan' z
Żdhvĺeńlemlé kébô ńäd.ĺeva'idoň.př€dóvńlä bl€ŻnlállfuśpÍ*ńĺlv€ trksičnośil' zdńvĺenlé2 ŹdÍôvĺrn
zyd.liq lé V€bä z*sno UiláVili' ěé * polôvi FÝ*ńj€ ômlnollańďď.żé 3' áli 4. stopńjé aľ.zpuśča] 3'.ri 4'
9top.Jě xo * vr.dnoíi vlné]o na ]' án nlżjo stopnją s€ lôhko żdŕav[énlé ňáda'ule Ź odńéíkom roo ng dvak.at
nô dan Će !o lä dogodok.€ pojavl ponoYno' s€ láh*o odm6l.k po pł.s! léčaega zdÍôvnikô ponovno povéô
nô ]5o m9 dvakrět na dén. l€ ś€ dogodok ponovj' j€ keba zdŕóvuenjo z zdlávilom zyde[g Ż*ásno ustavłl, dołl€|
s.vrédnoni névrne]ona l'ali niżjo*Ópnjo' nďo.a) $po presoji zd'.vnika nadôlu'€ zjémaniem10om9dvak.at
na dan' zdravł€njé ż Żdravilom Żyděli' je t€bä začasno u*ávili' čo so ńavi d.Éka^olili9 3' aü a. íopni€'
zdravĺénjeżŹd.avilońzyddigie časnou*ovill.Koiopnovmonitkm|nilinćeb

cYp]A pÍ.smvła gléite smPc Ż o oblożen€ tabĺoto' Pri boĺnikih ż okväĺjéńih
d éĺova nbń iét€ l s é p lipo ro& ińt€ n zivmjle spÍe mrjđ nle nel*n ih Učinkov' saj je pÍi& krvatl, da bo izpo{ôv!€n6t

d bl ńiklh ś hudÔ iétno rkváíÔ'
ldélô]iŹib íEo pleućil píi bolnlk oń' vklučńÔ ż viruśnim hepatitilom' żôňŚk€ v
Íodnl dobl modo m.djgmänjem ldélalÉlba ln.é l rclec Ě pŕéňehäńju Źdráv!énjaU@lJb!äli zelo učinkovilo
konłe€pc{ą zdŕävi]o Żyd.lig Vsébul. azobaŔilo $nćno ílmeno FcF (Eilo), łi bhko povzrcči al€Ígtsko
lskcĺo. M|Ń ebvd. l ddlĺńl ta'.ď h dÚ dllk |fuü4 ld€laliŻib * pÍifuno pl.98vĺa s
@moćjo abohidnä oksidażo in v mä.jśom obsu ś poňąo CYP3A in glokllonldäĆué (UGĺA4)' Nfuov
pÍim'ni pra'nověkjo Gs.563]lu ki ni Íarcko|oškoołtiven' ldelallzib in cs_563il7 Śtä slbskôtô P.op lń BCRP

s.563ll7.ie mďan závłalec cYp3A' zô pd'obn€Fj opb ńożnlh ńédśébjnih
delovan, idd.liziba in sď.sf,o daj3nih zđÍ3vĺ. ki so ŚUbilíěti cYP3Ä' glotre smrc zä zdlaYilo zydeliq loo ńg

ost śe sYélujé p'i ÚpoÍ8bl ŻdÍ.ül6 zydďg skuFi z .d.ôvill z orkim t.íäp.ťsklń
lń&ýń' kiŚo ślbsk scYP2c8 (pôkltrákgD te.żdÍávli.ki 5o subíÍáil inducibínih onclmov(VédánĄ f.ňiloin' s
ńe'énnoln)' Tv€qäńjô za zôvŕańJé P'gp Ý pÉbaÝilih, H b' láhko povż'ôčijo v€č,o izpo{avĺ.n6t .ubí'alov'
obćllĺvih za ć.ev.sni P-gp' kolj€ dôblgékôn élekłlät'ńłń€očé lzkljÚčŕi. štÚd'é ńeds€bo]n99adolovanla Śo
lzvedll l. pÍi od'ôłih' ż€.9k€ ňd jemônl€h zd.ávllá zyddb ĺn śé l m*c po pě^éhń! zdavFda ne sm€lo
zaiosill' zdlđvilôzyd€lisn€ upoŕébliajlé pŕi nodnicahh D'i ż€.skahv Ídńidobl' ki ńé U@räblbio Učinkovilę

zd.avléÔJé z Żdŕávlloh zydéĺigj k]h ż absolutnim štsülom n€ŕronkéY(ANc)
7 pd 5oo ńä mńl Pĺ {.dłh bo|nikih ter (gt.Íost ż 65 leĐ teí bolńikih z b|đgo' zńemo aji hudo lédvično ohđo

dmetb ni Uebě pos.bel pillôga'äil' Nl dÔvoĺi pódätkovŻá p'polď]b pH bolńikih s hudoiétno okv3ĺo' Vamr*
in učinkovtGt zdíaýĺa zydeliq pĺ oU*]h' *änh do ]a b! š. ńlda bĺi dokaŹ.ńi' PodálkoÝ ńi n. lold !W
UooÉb6: Żdlavilo zy&]ig Jo ua Érorélno upořébo' Bolnikom j! kéba natďill, da ńal Fqoĺô.jo.ólo labl€lo'
FiJmsko obloż€ne tabl€|€ se ne sre žvočill äli zd.obti. Film9ko oblouena tablětô $ |ahkoi.m!e s hrôno al' bt€z
nj.' xffiMlt.! prcobćUt|ivogt nä zdrév]lno Ućinkovino ali käl€ro toli Fňo'no 3nov' ?ońĺ. fi&db ltr
prĺ|Mrd !b.Ń zdBvljénj. Ż zdlavilom zydelig Śe ne sme uv.śti pÍi brh kih s k.kdnimi koli znaki prkolne
3iltcńsk€ bakteíiske' glivičneal os6 @iěvilo '.!no 

in smżne okużbe' vklučno z
tä płUčnica' ki jo oÔvzÍďa P,é'ń&ys.ô/'rcre.li (pJp), in ok!żba s Ćitońegalo-

vilusom (cMv)' V.s čäs zdÍôvłeńlá 2 idélariŹibÔń ln vôeób]U 2 dÔ 6 ńŃv po p'*ińibiŹdÍôvłéńlôl€ řéb
vs.m bo| n lkom đájôil píofrlôkso Ż. PJ P Tráiá ńlé p ÍÔnbkŚe po Źd ŕavlblu ńôÍô bil i Ôdvhn o rd żdräVń śl é p íesôlé
in lěhko upoštéÝä déjôVnil€ w.gänlá bolnlka' kot sb Śočó9no zdÍav]j.ńj. s końik6téŕoldl ln dolgoł.jna
noÚ'oFn]jo' Pri blnlkih s Fuiliv.o seŕolog'o zä cilv na z*.lku zdľôV'€nja 2 ldéláliŹbom ał pil blniklh z
drugini znaki zgodovina otużbg 3 cNv s€ p.ipoloća izv'Janio lednih klinlĆnlh in labolôtoÍĺśklh p'.gkov Ża
orużbo s cHv. píi boln]kĄ k' !o 3o zdr'sh z i&'al''b' 5e ié m€d ál'Ý|đtsm pojôviĺä droFijö J .ĺi 4
*opnje'vklučńo s fébÍilnoneńropenijo. v kliničn h študiěh z ideratzibom so opä.ili pov€čanja..vni ÁLŤ inAsŤ
3' in a' śtopnje o 5 x ULN)- Prime.i hudąa z ŻdBvĺom povezanesa kolitb Śo s€ @ěvii darivno @zno
(Ŕ*cé) pr 2sétku Żdí.Yrjéńla, vasih s hitiń podáb*ńjeń' véndar so minl] v n€kaj i€dnih pÔ pÍ*iniÚi
dň.'áda in dodähén slńptom.tśkeń zdÍ.vĺénju (ńp/' Żdlävil. p.ôĺ vńé!U' kotlé eńtéilčnl budeŻońjd). V
kinlćńih atudĺah z ideknzbom so Fŕoe[ r pŕińélh pmvmrńilis
ďnd'omu (sJs) an toł.ićnl.pld.Ímálnl ńek.oĺŻl (TEN) s smilńlml lŻldl' ko s ldélaliżibd.bľ sďôsńo2druqhl
zd.ävili'poveenĺmist{a índŕomomä' Pĺ s!m!m sJsaliTENtsU.b ldel.h2lbńemudomôpíekĺnltllnboln]kä
usre.nô żd.ävili. lzpo*avlenolt ld*lizib( * lahko zmänjśa pil .oč.sni lpolôbl z lňdÚktodl cYp3Ą kot -
ńf.mpicin' ĺenilolĄ bnl,..ż8ł. (Hypenw Fńlam) an \älbň'zôpln. ftlmäml p6nov.k lđŃlizibô'
Gs_g63r]7' ré močđ. 

'.ür.h 
cYp3Á4. zo vď iĺfođ&ii o mdsobojnm dolovaou id*żib z dlďili' kl lh

krnłe@cla.Md zdGvłenj.nz2dlavilom zyddbj€ Íébä prcnohatl Ż do,enjem'PÓdálkl ovplivÚ idelóliziba ná
p'odnÖil pri uudeh nko navo'io. N.ž*nl !čl.klr océnan€tde.ih učlnkovtômeui nädv.h afudiáh 3' faŻeGtudĺi
3r20r]6in šrUđĺi3t2oll9)inŁ*ihštudjahl.:n2. f8.e. No'areni ućinki zdÍavilô'okätďihśopoldäĺŻ id.bliŻiboń
sańińali vkońblnđcll z ńonoklonskiml plotitdéďproti cD2ootÚksimabmaliofélumumabom):Żélopogoíi
(ż ilo} ołUżbé (vklućńo 5 p! t7s ]'rffiĄ in okużb s cMv)' nôvłopenljô'
dd!łiloĺlii Fved€ kôń$ńinaŹą iŽpu*j' pk*sĺa ińpoÝ*anjétdglcáldoÝ Fgüti (ż lńoo đo < Vlo):
pńłmonni9' otäsnl (: l^'ooo do < l^oo)' ŕ€dki (: l/o ooo dÔ < il ooo' stévén$Johnsonov Śindrcďtokičnô

pd.ôčiđ ń€dlciŔ ali d ń]e$ pooblařene$ zdrävnih.

ĺŃł evÜd. 4 plÉill r ńdhl c load scioncos lntenationa| Ltd' cambddge' cB2l 6cT' vélik8

vza to zdíavilo * lzvda ddálno spŕ€ńłänjéÝańóíi' Poŕôčánleo dońnevnlhĺež€lenihUčilkihzdlávilapo
ĺzdajl dovdi.njô Ża pĎm.t J. poń€ńbno' omogoča lff'éč í.lĺo spléńĺjańjé r.zme.ja m€d *oń*ňi in
lvegan]i zdravib' zdlaÝ9N.ň.dęläv.e ńäplośamądé Flďäjo okôlł€młol dÓńhévńem n.żělcném Üćlnku
zdrévilá nô: Univorlitďnirlnični.onté. LjublaÉ' lnt6ŕná klińik.' cenl.Í za zô*.!ptvé. zalošb cBt82' stDm
Ljubuäna' Faks: + 336(o)r 64 76 46,€-@šta| fámäkôviollán.ńk.lií

z3 vse ńo.éb tńé nađáljnjé iníoÍmacĺ€ o l€ń zdlávĺu se lahko obřn€le nä préd{ävn|lNo lm.lnlka dovouenlô Źô
píÔfut ż zdÍäviloń: Md]cophá'ń [Jubüän.' slo$ĺa' t&Íon: ol w6 a6o
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Medicino usmeriamo
na nove poti
V Novartisu izkoriščamo moč inovacij v znanosti za
iskanje reŠitev nekaterih najzahtevnejŠih zdravstvenih
izzivov sodobne druŽbe. Naši raziskovalci premikajo
me'je znanosti' da bi izboljšali razumevanje bolezni in

razvili nova zdravila na področjih z velĺkimi neizpoInjenimi
zdravstvenimi potrebami. Stremimo k odkrivanju novĺh
poti do boljšega in daljŠega Življenja.

rlc) I\OVARTIS

1

E

Novartis Pharma services lnc'' Podružnica V sĺoveniji'
Verovškova ulica 57' l000 LjubIjana' lel': 01 300 75 50

Datum pripravc infornracije: november 2016
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zo bolnike z nopredovolim
korcinomom ledvičnih celic ľ

BIswENl PoDATKI lz PoVZETIG 6LAVNIH ZNAčILNosTl ZDRAVILA

SSUTENT I2,5 m9,25 m9,37,5 m9,50 mg trde kopsule
sestovo in obliko zdrovllo; Eno kopsulo vseblje ĺ2,5 mg, 25 mg, 37,5 mg oll 50 m9
sunItlnlbo (v oblikl sunltlnibijevego moloto). Indlkoclj€: zdÍovljenje neizÍezljivego ĺn/oli
metostotskego molignego gostrointestinolnegq sÍomolnego tunoíjo (GIST) píI
odĺqslih, čezdÍovljenJe z Imotlnlbom zorodl odpoÍnostl oli nepíenošonJo ni bilo uspešno.
zdrovlJenje nopÍedovolego/metostotskego korclnomo ledvičnih celic (MRcc) prI
odĺosiih. zdíoVUenje nélzíeŻljivih oll metostotskih, dobro dlfeÍenckonlh nevroendokíinih
tumoÍJev tÍebušne slĺnovke (pNET), kodoÍ 9Íe zo nopledovonje bolezni pÍi odĺqsl|h
(izkušnje zzdrovĺĺom sutent kotzdíovilom prue lzblíé so omejené)' odmerjonje ln nočln
upoŕobe: TeÍopuo moÍo uvesti zdÍovnik, kl imo izkušnje z upoÍobo zdrovil zo zdrovljenje
Íokovih bolezni' GIsr in MRcĆ Píipoĺočeni odmerekje 50 m9 peĺoÍolno enkĺot no don,
4 tedne zopoíed; temu sledl 2.tedenskl premor (sh€mo 4/2), toko do celotnĺ cikĺus trcjo
6 tednov. p]UEIj PíipoÍočeni odmeÍek je 37'5 mg peĺorolno enkrot no don, bŕez
nočńovonego píefroíd, Pillagojanje odmełło: odmeíek Je mogoče prllogojoti v
povečonjih po']2,5 mg. upoštevoje indlviduoĺnovornostin pĺenošonje. PÍi 6IsTin MRcc
dnevni odmeĺek ne sńe pĺeseči 75 mg in ne sné bltl monjšI od 25 m9; pri pNET je
nojvečJl odmeíek 50 m9 no don' Ż možnlmi pÍekinitvomi zdÍovuenjo. Prĺ sočosni upoÍobi
z močnimi zoviÍoIci oli jnduktoÍji CYP3A4 je tíebq odm€íek UsÍezno pillogodltl.
Pedlotíičnąpopulacija:vornost ln UčInkovltost sunltlnlbo pil bolnlklh, mlojših od 18 let,
še nisto bili dokozoni' store]ši (> 65 /et): Med storejšimi in mlojšimi bolnlkl niso opoŽill
pomembnih rozlIk v voĺnostĺ ln Učinkovltostl' ołýaÍoJefer: Pd bolnlklh ŻjeÜno okvoío
Íozledo A ĺn B po child'Pughu pÍilogoditev odmeÍko ni pohebnoi pÍi bolnikih z okvoÍo
ĺozredo c sunitinib ni bĺl píeiz*Ušen, zoto nj€govo uporobo ni pilporočUlvo' ołýoía
/edyi.r PÍilogoJonJezočetnegoodmeÍko ni poÍebno, nodoljnje pril09o.jonjeodmeÍl(o noj
temelji no voÍnosti in pÍenoŚonju pÍi posome7nem bolnikU. Noo' upoÍobe: zdqvllo
sutentse upolobĺjo peíoíolno' bolnlk90 lohkovzome s hÍonooli bĺeŽ nje. ce pozobi vzeti
odmeÍek, ne sme dobitĺ dodotnego, temveč noj vzome običojni pledpisoni odmeĺek
noslednJl don' Kontíolndlkoclje: Píeobčutljlvost no zdíovĺIno učlnkovino oĺI kot€Íokoli
pomožno snov' Posebno opozorllo in prevldnostni uk(eqii Bolezni koże in tkiv:
oborvonj€ kože, gongíenozno piodeĺmo (običojno lzglne po píekjnitvĺ ŻdrovlJenjo), hude
kožne leokclje (multlfoímni eĺltem (EM). stevens_lohnsonov slndlom (5]s) in toksično
epidermolno nekrolizo (TEN))' ce 50 pÍisotni 7noki EM' s]s oll TEN' je lrebo /dÍovłenje
pÍeklnltl' (ryoýltye v píebovlllh, dihollh, sečIllh, možgonlh; noJpogoste.ie epistokso;
kruovltve tumoĺjo, včoslh s smńnim izidom' Pĺi bolnikih' ki 5e sočosno zdÍovljo z
ontikoogulonti, se lohko redno spÍenljo celotno kNno sllko (trombocltl), koogulociJskl
foltorjl (PT / INR) in oprovi telesni pÍegled' Bolezni prebavil: poĺeg dioÍeje, novzee/
bĺuhonjo, bolečine v rebuhu' dispepsije, stomotItlso/bolečine v UstIh ln ézofogĺtlso tudl
hudl zopleti (Včosih s smnnim izidom), vkuučno z gosÍointestinolno p€ĺforocijo.
Hipertenzijo: pÍi bolnikih s hudo hipetenzi.io, ki je nj mogoče UÍeditl z zdíovIll, je
pilpoíočljivo Żočosno pÍenehonje zdrovUenjo' Hematološke boleŻni: Żmanjšonje števllo
nevtrofllcev, tÍombocĺtoý, onemjja' Bolezni srco in oži'oj sÍčno_Žilni dogodki, vključno 5
síčnim popuščonjem, koídĺom'opotijo, mlokoídno lshemUo ln mlokoĺdnim inforktom, v
nekoteilh primerih s 5mrtnim ĺzidom;sunitinib povečuje tvegonje zo po.jov
kordionlopotije; pĺevidno upoÍobo pri bolnlkih s tvegonjem zo te dogodke, oll kl so te
dogodke lmelt V píetełlosti. Podaljšanje inteNoĺo Qł previdno upoÍobo pÍi bolniklh z
znono onomnezo podol.jšonjo interyolo QT, tistlh' kijemljejo ontlorltmike oll zdíovllo, kĺ
lohko podoušojo lnteilol QT, ln tistih Ż íelevontno, že obstoječo sÍčno bolezni]o,
bÍodikoĺdIjo oli elekt.olitskimi motnjomi' ýensł, ĺn oŕerijskl trombembollćnl dogodki;
ońeíUskl včoslh s smńnim lŻldom.TÍombotična mikroangiopatija (TMA):Í MA, vk!učno

5 trombotlčno tíonbocltopenlčno puÍpuro in hemolltično-UÍemlčnim sindromom' v
neloteilh primerih z odpovedjo ledvic oli smńnlm lzidom' Dogodki na dihalihj dlspnejo,
plevÍolni |zllv, pljučno embolljo oll pljučnl edem; redkl pilmeíi s smńnlm izĺdom'Moteno
delovanje ščitnice: bolnike je trebo med zdrovljenjem rutĺnsko spíeml]oti glede
delovonjo ščitnice vsoke 3 mesece' PonłÍeotirls, tudi íesnj primeÍi 5 smńnim lzĺdom'
Hepototołs/:čnost, nekoteil pilmeil s smńnim i2Idom' Hoĺe.btitis, vključno zokolkuloznin
in emflzem5kim holeci5tltisom.Delovonleledvic: pĺimeri zmonjšone9o d€lovonJq ledvlc,
odpovedl ledvlc In/oll okutne odpovedl ledvic, v nekoteilh pilmeíih 5 smńnlm izĺdom.
Ftstu/a-'če nostone fistulo,je tÍebo zdrovljenj€ 5 sunitinibom preklnltl. oteŽeno ĆełenJ?
Íonj pÍi bolnikih, pri koteŕih noj bi bll oprovljen večJl kiÍUíški po5e9, je pĺĺpoÍočl.|ivo
zočosno píekinltev Żdíovljenjo s sunitlnibom' osteonekroza čeljustnic: pĺi sočosnem oli
zopoÍednem dojonju zdĺovilo sutent in ĺňtíovenskih bisfosfonotov je pobebno
previdnost; lnvoŻlvnl Żobozdíovstveni posegi pÍedstovljojo dodotni dejovnik tvegonjo.
Pleobčutljivost/anqioedem. Motnje okušanlo'Konvulzłe: obstojojo poročllo, nekotero s
smńnim izidom, o prelskovonclh s konvÚlŻljoml in íodlološkimi znoki 5indÍomo
ÍeveÍzlbllne posteilorne levkoencefolopotije' sind.om /iŻe tumoio, v nekoteilh pílmeÍlh
s smńnim izidom. ołUžbe: hude okužbe z oli br€Ż neúĺopenĺe (okužbe dihol,sečll' l(ože
ln sepso), Vključno z nekoterimi s smfrnim izidom; redki pilmeil nekíotlŻltojočego
fosciltiso' vkIjučno s prizodetostjo presredko, ki so bili vćoslh sm.tni.H'pogliłemło: če se
pojovl simptomotsko hlpoglIkemĺo,]€ trebo zdÍovljen]e s sunltlnIbom zočosno pÍeklnĺti'
Píi slodkornih boĺnikih je tÍebo redno preverjoti Íoven glukoze v kNl in' če Je-Uebo,
pÍilogodlli odmeÍ€k ontldlobellko' Medsebojno delovonje z dŕuglml zdÍovlll: (studlJe
so iŻVedli le pÍi odÍosllh') Zdíovilo' ki lohko zvečojo &oncentrocl'Jo sunltlnlbo V plozmi
(ketokonozoI, Íitonoviĺ, itrckonozol, eĺitíomIcln, kloilhomicin oli sok 9Íenivke). zdrovllo'
k| lohko znonjšojo koncentrociJo sunltinlbo v plozmĺ (deksometozon' f€n|toin,
koÍbomozepin, Íifompĺn, fenoboĺbltol, Hypericum perforotum o2. šentjonževko).
Plodnośt,nosečno5tlndoJenJe:zdÍovllosutentnesmemoUpoíobljotiđednosečno5tJo
in tudi ne pil źenskoh' ki ne uporcbljojo usEezne kontÍocep(ije, í@en če možno korist
odtehto moino tvegonje 70 plod' z€nske v Íodnl dobl noj med zdrovljenjem z zdÍovilom
sutent neŻonosUo.Zenske. kiJemljeJo zdíoviIo sutent' ne smejo dojIti' Nełllnlčni lzsledki
kože.,o' do lohko zdĺovljenje s sunitinlbom poslobšo plodnost somcev ĺn somic. vpllv no
sposobnost vožnJ€ ln up.ovuonjo s střojl: sutent lohko potíočl omotlco. Neźeleni
učinkl: NolboU resni neželeni učinki (nekoterl5smńnim izidom)so: odpoved ledvlc,síčno
popušćonje' pljučno embol|jo, gostíolntestlnolno perfoíoclJo ln kfoovitve (npĺ. v dlhollh,
pÍebovlllh, tumorju, sečlllh in moŽgonih). NojpogosteJši neželeni Učlnkl (kl so se pojovlll
v registrocijskih pĺeskušonjih) so: zmonjšon t€k, motnje okušonjo' hipeńenzljo,
utíujenost, pÍebovne motnje (npr. diorejo, novzeo' stomotltls' dlspepsÜo in bruhonje),
spremembo borye kože in sĺndrom polmoíno.plontoÍne eritrodisestezije' Med no]bolj
pogostlml neželenlml učlnkĺ so tudi hemotološke motnje (neürcpenĺo'
tíombocltopenijo, onemijo ĺn levkopenijo). ostoli zelo pogosti (ż 1/10) neželenl Účlnki
50: hipotirojdlzem, ne5pečnost, omotlco, glovobol, dĺspnejo, eplstokso' košel.|, bolečlno v
trebuhu. zopńje, iŻpuščoj, spÍemembe borve los' suho kožo, bolečlne v udlh, qńÍolgljo,
bolečine v hrbtu, vnetje sluznice, edem, pkeks|jo. Nočia in režlm ĺzdoje: Predplsovonje
In lzdo'io ŻdÍovlloJe le no recept, zdíovilo po 5e upoÍobljo somo v bolnlšnlcoh. Izjemomo
se lohko upoÍobljo pri nodoljevonju zdĺovljenjo no domu ob odpustu iz boĺnlšnlce in
nqdoljnjem zdÍovuen]u. Imetnlk dovoljenjü zo píomet: PflŻer Limited, Romsgote Rood,
sondwich, Kent, cŤ'] 3 9NJ, Veliko BÍitonijo. Dotum zodnje r€vl2lj€ besédllo|25.o2.2o16

Pŕed pŕedplsovonj€m s€s€unonitescelotnim povzetkom glovnlh ŹnočllnostlŹdovilo.
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)(ALKoRl 20o m&25o n8 trd€ l€psul€
V Za toŻdíavilo se iŻvaja dodainospřemljanjevalnosłi' Tako bodo
hikeje na voljo nove inÍormacije o sje8ovi varnoslí. ŻdravsNene
delavce naprošamq da poročtsjo o kateremkoli domnevnem
neželenem Učĺnku ŻdÍavila' Glejte po8lavje 4'8 povŻetka slavnih
značilnosti Żdĺavilą kako poročôti o neželenih učinkjh.

s€staE in obliła żdflila: Éna kapsula Vsebuje 200 mg alj 250 m8
kĺ;Żotiniba. lndiłđije: Pfoa liniia zdíavljenja odÍaslih bolnikov z
napíedovalim nedŕobnoceiiČnim pljučnim rakom (NscLc ' Noĺ-
snoll Cell Lung concel), ki je ALK (anäplasiična limĺomlkä kinäŻä)
pzĺiiven' Ždíavljenje odraslih bolnikov s předhodno zdíavljenim,
napredovalim NscLc, ki je ALK pzitiven' Zdrävljenje odÍás|ih
bolnikov z napredova|im Nsclc, ki je Ros] poŻĺtiven' odmqianje
in ňaćlň upo6b€: Zdíavljenje mora uvesti in nadŻořovati zdíavnik
z izkuÉnjafri Ż Uporabo zdíavil za zdraý|jeĄe íakavih bolezni'
P@i4ie !n5a!!99!i Ą!K ł Bqs! Píi izbni bolnikov za
zdravljenie ie keba píed Żdĺavljeniem opraviii točno in val;dřano
preveíjanje plisotnosti AĹK äli Ros]' Qlqgjaie] Píiporočeni
odmłek je /50 m8 dväll"l na dJn (500 mg nd dän)' boln'ti pa
moldjo Żdldvi|o jémali bÍel píel'nileÝ' ce bolnik poldbl vlel'
odmereĘ 8ä mora VŻeii iakoj' ko se spomni, ĺazen če do
naďeđnje8a odmerka manjka manj kot 6uĹ Vtem pĺimelu bolnik
pozabljenega odmeřka ne sme ýzeli. Pliloaoionia odnerkiv: Glede
na varnost upíabe zdravila píi po5ameŻnem bolniku in kako bolnik
Żdravljenje pÍenaša, utegne bĺti potebna pÍekiniiev iýali
Żmanjšanje odmerka Żdravila na 200 mg dvakÍat nä dan; če je

rckebno še nadaljnje Żmanjša|jq pä znaša odmer€k 25o m8
enkíat na dan' Żä pliĺa8ajanje odtreřkov pĺi henotolośki in
neĺremrlološłi (povećanje víednostĺ AsT ALl bilľUbina; ltD/
pnevmonitis; podaljśanje interua|a QTc, bradikaÍdĺą boleŻnj oči)
ŕołgćmsti 8lejie pĺe8lednici ] in 2 v povŻetku 8lavnih Żnačilnosti
zdíaýi|a' okłaĺa jeter: Płi blaai in zmeíni okvaía je Żdavijenje beba
izvajati pÍevidnq pil hudi okvaĺi 5€ zdĺavila ne sme upoíabljati'
o]M,o ledýic: Pĺi blagi in Żmerni okvaĺi píila8ajanje začetn€ga
odmeÍka ni pÍimÍoć€no. Píĺ hÜdi okvaíi ledvic (ki ne zahteva
Fíitonealne dialize ali hemodialiŻe) je zač€tni odmerek 250 mg
FíoÍalno enkíai na dan; po výj 4 tednih zdíavljenja se l3hko
FV€ča na 200 mg dvakIät nä dan' starejši bolnikj (u 65 ]et):
Píilagajanje začeine8a odme (ka ni potehno' Pediatićno Wulacija:
Vaínost in učinkoviiost nista bili dokazáni' Nćin upońbe: Kapsu]e
jebeba F8o|tniti cele,z nekáj vode' 5hrdnoalĺ brez nje' Ne sme se
jih zdrobiti' raztopjti alj odpreti' lzogibati 5e ie teba Uźivđnju

8ĺ€nivk, grenivkinegä soka ter upoíabi šentjanževle'
Nofulĺdika(ii€: Píeobčutljivost na klizotinib ali kat€íokoli
pomožno snov Huda okvala jeteĹ Po*bna Wń'a in
pŘidnŃiukrepi; Določaĺie siatusa AL( in Ros]: Pomembno
je iŻbrati dobrc Validľano in Íobustno metodolos'q da 5e
iŻo8nemo lôžoo negativnim ali lažno pozitivnim reŻultatom'
HeÉtotolsiěnos! V kliničiih študijah so poíoč€li o
h"palotol sičnosti, ki jo jP pov/loťllo /dlávJo (vl lj"čno 5 plimAi s
smđĺim izidom). Delovanjejeler vk'Lčno z AĹlAsT in skupnim
bilŕubinom, je treba preveÍiti enkÍát na teden v pruih 2 mesecih
zdravljenją nato pa enkÍat na mes* in kot ie kĺinično indicirana
Ponovifue pĺeverjanj moÉjo biti Fgostejše pri povečanjih
vĺednosti stopnje 2' 3 ali 4. łlleÉtĘĺslŁbqĺeŻen Dliuč (lLD)l

BlsmNl mDATK| Ż mwfr mGuvB|H zľAčlLNosl zDMvlu l$ľ
)(ÁLT(oiRT

K#flZ#Tg{,Sg#

Żdravlj€nje ob sumu na |LD/pnevmonitis.

elektrolitov

povišana te|esna
kliničnih

V

boĺn]kih

íiíabuiin'

ĺentanił,

skupine lll

kálcijevih

uilíezno konřäcepcijo

tujeu Lahko se

interuala QT
moinje břuhänie,

než€leni

25.082016

Pted přđpisvani€m * *zíanib s elotnim poęstkom gláfrih
značilrcsti żdnvila'

viřt. Povzetek glavnih Żnačilnosti rdÍavila Xalkori,23l] 2015

študijah
očĺslka
pročali

Żmanjšanje
tženjä s

hipeíkaliemiji
poĺmälio

teba in
.q
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Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51. Avenue J.F. Kennedy, L-l855,
Pĺizer podĺuŽnica Ljubljana, Letaliśka cesta 3c' 1000 Ljub|janaą@



łĺlĺ!ł''

SKWŠAN PovzETEK GnvNlH zNA(lLNosTl zoRAvlh

VZa tozd.avilose iłaja dodaho spíemljanjeVaÍnosti' Tako bodo hiteje navoljo nove infoÍmacije
o njeqovi vaínorti. zdravsfoene delavc€ naprošdmo, dô poÍočajo o katerem koli domnevnem
neželenem učinkU zdravila'
Akynzéo 300 mg/0,5 mg tde käpśulé (nerupitänt/palonos€tÍon)
ftmPEWsKE lNDlMcUE PÍi odradih za prepreč€vanje akulne in zakasnjene naw€ in bĺuhanja,
Fvezanih z z€lo emeiogeno kemoterapĺo na o'novi cjsplatina ,a zdÍavljenje Íaka ler z zmeÍno
emetogeno kemoieĺäpijo 2a zdÍavljenje Íaka' oDMEUANjE lN NAč|N UPomBE Eno ]oo mďo,5
mg kapsuloje tebd dati približno eno Urc pÍed začelkom vsakeqa cikla kemoteĺapije' T.do kapsulo
je teba poqoltniti celo' Kapsulo je mogoče weti s hrano ali brez nje- PíipoÍďeni peÍoíalni odmerek
dek$metazona je lreba ob $časfri Uporabi z AkynŻeom zmanjbti Ża pŕibližno 50 %' Pribgodilev
odmerka prislaÍejših blnikih ni potebna' Píi Upoĺabiiega Żdíavila píi bolnikih' staÍejših od 75 let,je
poÍebna pĺevidnoí zaĺadi dolq€ga räzpolovnegô čä9 rdíav]lnih UČinkovin in omejenih iŻkUšenj sto
populacijo- Vaínoí in Účinkovtroí Aiynz€ä píi pediaÍični populdciji nista bi]i dokězani. Prilagoditev
odmerka pri bolnikih z blago do hudooharo ledvic predvidoma nĺ potebna' Potebnosejeizoqibati
upoíabiAkynzeä píi bolnilih s končnim stadijem bolezni ledvic, kipoÍébujeio hemodialiŻo. Píi bolnikih
Żblagoali ŻmeÍnookváÍoieterGtopnje 5'8 po lesfuici child_Pugh) pÍilagoditevodmeÍka ni potebně'
Píi bolnikih 5 hudo okvaío j€teĺ (stopnja >9 po lestvici child'Pugh) je teba Akynzm upofabljati
pÍevidno' KoNTMlNDlGcuE Píeo&Utl]ivon ná Żdravilni Utinkovini ali kateÍo koli pomožno snov
nosetnoí. PoSEBNA oPozoRlÁ lN PREVlDNosTNl UXREP| Keĺ lahko palonosson podaljša
ča5 prehoda skozi d€belo číevo, je teba bolnike z anamnezo Żapdja ali znaki subakutne zaFÍe
čÍevesa po dajanjÜ Żd.avila spíemljali' Píi Upoíabi anlôgontstov 5_HT3 ýmih ali v kombinôciji z
dÍUgimi se.olonergičĺimi 2dravili (vključno s sel€ktivnimi zavrělci pnovnega pÍavz€ma se.otonina
(ssRl) ĺn zavŕalci ponovneqa píivzema reíotonina in noÍadíenô|ĺna (sNRl))so poĺoaali o serctoninskem
sindĺomu' PíipoÍďamo Ustezno oparovanjé bolnikov glede simptomov podobnih kot pri
seíotoninsk€m sindromu' KerAkynzsvsebuj€ antaqonist ĺec€ptoĺjev 5_HT3, je potebna pĺ€vidnost
pri sočasni lpoĺabi zŻdĺavili' ki podaljšUjejo inteNal QT' ali pÍa bolnikih. ki so lałili podaljęn intefoal

Ql oŻľoma jeveletno, dä 9a bdo' Tega ŻdÍavila nesmemo UFíôbljati zd prepíďevdnje nawee in
bruhanja v dneh po kemoterapjji, razen v wvezavi z dajanj€m naslednjega (ikła kemoteíapije' Ne
smemo 9a Uporabljati za zdíavljenje nôvzee in bĺUhanja po kemoteÍapii' PÍi bolnikih s hudo okváío
jeteÍje potebna pÉvidnost' ÝjjeŻä te boĺnike navoljo málo poddtkov ToŻdraviloieÍ€ba UNrablja|i
pÍevidno pri bolnikih, kĺ sočdsno peÍorěĺno prejemajo zdĺavilne učinkovjne' ki se primaĺno presnavliajo
píek CYP3A4 in imajo ozko teÍapeńsko območje' Nélupitant je zmerén zavtálec CYP3A4 in lahko
povečä izFstavljenost kemot€íapeBkim zdÍavilom, ki 50 subýÍěti za CYP3A4. npĹ deetakselu'
zarađi 1€9a j€ teba bolnike spremljati glede povečane loksiinoýi kemoteÍapemkih zdÍavil, ki 9
subsÍaliŻa CYP3A4' vključnoz ľinotekanom. Poleglega lahkonelupibntvplivaiudi na UČinkoütoí
kemoteíôpeGkih zdravil, pÍi kate.ihje Nt€bna aktiva(ija prek pÍesnov€ s CYP3A4' Akynzeovsebuje
sorbitol 

'n 
sahaíozo' Bolniki z redko dedno inloleranco za fluktozą malabsípcijo glukozďqalaktoŻe

ali pomanjkanjem säharcza_izomaltaze ne smejojemati tegä Żdíavila. Poleg tega lahkovs€buje tudi
dedi lecitinô, píidobljenega iz soie. Zaĺadi teqaje Íeba blnike z znano pÍeobčUtljivostjo na alašide

EE HEL$IIłIÚ
B ui l ding q ualĺly (aĺcer Carc iogelhel

En odmerek
Dvojno delovanje

S_dnevno preprečeva nje*

@Akr1nzeo^
netupitant/palonosetron

nłoČ slNERGlJEłó

Clla na 2 procesa nastanka CINV* v i odmerku
Zagotavlja uČinkovito 5_dnevno prepreČevanje CINV l'5

* ClNlV. Chemotherapy induced nausea andvomiting
ĺslábost in bÍuhanje povzroćena 5 kemoterap]jo]

l ' Áapro 
^'4 

et al' Ann onco|' 2ol4 lu|25|7)l328 33
2' Hesketh eI đl' Ann onco|' 20lĄ )ul;zslJ )l34o 46
3. Gralla Rl et al, Ann Oncol. 2014 .1u12517il333 39
4' RoJas c et Żl' EUr J Pharm aco| 20lĄ ]an ż722|26 31
5' Akynzeo smPc.junj]' 20ló
ó. stathis M et al' EUr J Pharŕnacol 2012 AUg |5; 689ł13):25 30

ali sojo skrbno spÉmljati glede Żnakov aleÍgijsk€ í€akcĺe' Ženske v ĺdni dobi ne smejo biti noťe
ali zanositi med zdĺavljenjem Ż Akynzsm'. Pred uěč€tkom zdĺavljenjaje Üeba opÍavili úst nosďnosli
pÍi vseh Ženskah, ki Še ntso imele menopaue' Ženske v íodni dobi moÍajo upoĺabljati Učinkovilo
konÍacepcljo med ŻdÍavljenjem jn še do en merec po njem' Akynz€o je konÜaindicilôn med
nosećnoíjo' Med zdíavłenj€m z AkynzĐm in še ĺ m&c po Żadnjem odmeÍku je teba pren€hali
zdojenjem' |NÍEMKGUE ob!ďarni UpÍabi Akynzea, díUgim zavlätcem CYP3A4 ĺahko pÍidedo
ilšanja plazemskih kon(entía(ĺ netupitanla' Pri 5ďa5ni UFĺabĺ Akynzea in zdíavil, ki spodbuiajo
delovanje CYP3A4' lahko pĺide do Żnižanja plaz€mskih koncentäci netupitanlá, kaÍ lahlo pivede
dô Żmanjšane Učinkoúbni' AkynŻeo lahko ilŠä p'azem9ke koncenÍđcij€ sďasno upo.abljénih
Żdíavil, ki se pĺesnavljajo pĺek CYP3A4. ob sďdsnem dajanju dek$metazona z AkynŻéom ie Íeba
peíoÍalni odmeÍek dek$melazona zmônj}ti za pÍibližno 50 %. ob dasnem dajaniu z Akynzem
se je izposavljénos docetakśelu in etopo2idu pv€čala Ża 37 yô oznama 21 %' PÍa ciklofosfamidu
po sďasnem d4anju netupnanta nbo opazili konstst€ntnih Učinkov Píi eÍitomi.in!, midôzolamu ali
dÍUgih benŻodiazepinih, ki ę pÍgfravljajo pÍek CYP3A4 (alpÍaŻolam,lriaŻolam),jelEba ob ďasnem
dajanju Akynzea UFšteati možne učinke njihovih aišônih plaz€mskih kon(entacii' PÍi sčasnem
dajanju Alvnz€a z močnimi Żavréki CYP3A4 (npr ketokonazol)je ptebna prévidnosl' frasnemu
dajaniu Ż mďnimi spdbujevalci CYP3A4 (npĹ í'fampicin) pa se ie Í€ba izogibati. PÍipĺďamo
previdnoí pÍi upolabi n€tupitanla v kombinacĺi s peíoralnim sübíÍatom encima UGI2B7 (npi
,idovudin' valprcjska ktslina' moíin)' k€ĺ ln yi.ro pdatkĺ kažejo. da nétupitdnt zaüíd UGŤ2B7'
PÍipoíočômo pÍevidno$ pÍi kombintanju netupĺanb z digoksinom ali díugjmi subíĺati P'gp kotsla
dabiqatanali koĺhi(in, kerpodalkihvlto kažejo, daienetupftantzaúralec P'gp. NEżELEN| UclNKt
Pqosti (>1 11 @ b <l /1o): glavobol' ,apnje' uÍUjenost' o&a sni (>1 11 '0N do <1 hN): nelrcperia'

'évkociloŻa, 
Żmänjšän apeljt, nspďno{, omoliG, vdoglávica, atiovenÍikularni blok pre íopnje,

kaĺdiomiopalĺa. molnja pĺevajanja, hiFnenzĺa. kolcanje. blďina v Í€bÚhu, dÍirka, disFpsija.
napenjánje' nawea, alopecija, uńikaÍĺa' ast€nijä, łaŁne jefue ránsdminaze, dbna alkalná
Íosĺalazä v kei, aiin kíéálinin v kfui, podaljtanie QT na eleklokaÍdioqamv' Rdil (>1t1o'@o do
<ĺ/ĺ'@): cislitis.l€vkoEnija.limÍeitoza' hiptaliemĺa' akuha psihoza, lpíememba raŻploženia,
motnja spanja. hipestezła, konjukrjvilir, Żamegljen vid, aíitmija, atiovenÍikulaĺni blok druge
slopnj€, kračni blok, ppuśčanie mitalne zaklopke, miokaÍdna ish€mÚa' ventikulaÍne €kstasirlolq
hipoi€nzia. dśfaqija, obložen jezik, blečina v hĺbtu. občulek víďine, netaÍdialna bolďina v
punem košU' nenoÍmalen okus zdravila, łibn bilÍUbin v kfoi, fubna kĺealin Íosĺokinaza MBv kfui,
depresĺa segmenta sT na el€kÍokôídiogramu, nenoÍmaleł *gment sT_T na elektokaÍdiogíamu,
łĺšän Üoponin' vFta ovojnine in v'ebina; škatla z eno kapsüĺo v pÍetbnem omolu iz aluminija'
Réżlm iŹdä'é: Rp lmetnik dovolieňia Źa prcmér: Heĺlinn Blex PhaÍma{euticak Ltd' Dama*own,
Mulhuddad, Dublin 15, l6ka
aKY-062016
Píéd pÍtdpisvanj€m in Uporabo ,dŕavila píosimo pÉberile celolen pM€lek glavnih značilnoíi
zdÍavilat

i"łffi;:i1"""ůx""J's;: ń PharmaSwiss
cbrośe MÓrc lľé

odgoloren 7a tŕenje Y sloveniji:
Phärĺras\'isďoo' Bodišć€32' l2sft in

telťfo.: +3& l 2364700.ĺ.b: +3& 1 23333 lo
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Tradicija napredka znanosti in

medicine. Včeraj, danes in jutri.

Roche
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Excellinq in scrence,
transform i ng patients' lives
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VeČ informacij je na voIjo pri:

SERV| ER Pharma d.o.o., PodmilšČakova ulica 24, 1 000 Ljub|jana,

tel: 01 563 48 11, www.servier.si.

:.':ĺdl

Find out more about us on
www.servier-oncology.com
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V (üońbimŃ wdoťo
Píed pEdpbomn]em ľĐeđe ebbĺ FEďď gbnih ŻMihosĺ rdÍMh (smPc)'

faĐilsńb obllb:50 m9 pm&k ä hnđdnI a Íđopho Ża hĺundńnje'
TeBloftb hdibdla zdn{igniadmd n bdnikws Fnďjenim di z dmham]m
c030+ HdgtnoMm l mĺ0mom (HL) po ľffidM aúolanih mdihlh Eĺb lAscT)'
po vsj dwh prcdhďnih dmýŕnj h' lo AscT ďi đüm kmďempila m pí&h v
poýelo|oo|ifu 70nü'enĺ' 1dnú'eqedaíłbďfiloýŚcfu& hL\p$ú!m
Nąmjem pmMM ďi mľdNmia fubł] p AsI
zdüüjenje d6dh bolĺikov s ponMĺĘnlm d Ż rcraMmim s]*mshm
ampbst&m Wlikmlihim lmbm0n (ilLcl)' odmedanle ií nŕh u!ońbô:
zdúüb AdMds s mom 4mdl]ali pd müorcm dmvnlk, h lma Dkušnje z
upomfu zddl ľo! í*Ü' PdplŇn] dmeí* ie 1'8 mo^g v Ń fi 30 nhdm
htawNk hĺuri]e Vsk 3 bdne (fu pldsm me Mhikv&ia od ]m kq'je pi
żńÓunu dmefu ÍsM toBb t vldnN 1m ko)' Żd'aýpni€ se moÍa mda|jeaIi do

mľdNmja bdEoi di resmpm]ifo lohih6li. 8ohifo' pđ bbih s boldm
Śhbilŕüdi Lbo]J$, moÚjo pĺ€]di najmmj 8ciHovindomĺď 16 c]iloy 0dmďil
a ponono W€dbo dńýjenla pi Mlnikh s ponoüjlíim ali ? Ígrafumim HL ali

ilLcL k 9s pdhdnoďMlim dńĺjenj,'. ie m*pńpodmgmudfrefu. Pi
bohikh s HL s rcv€&n]m fuW0i9n rcnoWe d] mp€doffiá p ASCT' bi s
zdmvlřnje moab ě&ť ts ďrcünju d 6cT M snovi Hhi&e ĺ6oje' I fuh]t
mj prcjmejo do 16 cikw AtmďMo ý dBĺjen]e khko Wde |udi v adnjem
dmońu' k qä je bdí k pruügj' Pred ap] kcijo &bľ dmefu reoa dnÝ h je

rsM prcwÍ]ĺ mbho krynos kofuh]h Bdilbj€ ÍŮa mdŻúĺ md hĺund Enj€m

7dmvĺla in N njem' b navď]]a qlds rckomtlucije h mčim uNnbe dÉüh obíe
ptlavie 66 v smPc.iÚ' pdhqdlto odm6ńa: Če s med zdÉü]enjlm nil]e
mwoFn!, jo je lrcM unna! Ż d|0ŹM]0 ďmtfu (ghile smrc)' le se md
ŻdńVlj€njem poiłM ďi pshbs redĺem seDodćna ali moIodćm nevÍopalli?' b0

ďmď* mÜda kM ďjoili di nän]&ť ai udný]en]e prehnni (o]eile smrc)'
0M6 lďuc ai jehr PďaüN 0 4omb] pń bohlbh Ż oMÍo tdüc di !Eĺ ni M
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pqí6M] mddĺohnilM@nddotslii] (PML)' Bdniks j! teba Mno MđÉli
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29. onkološkĺ vikend
Razvojni trendi v onkologiji - onkologija čez desetletje

Breme raka v svetu narašča, rak kot vzrok smńi pa marsikje Že prevzema
prvo mesto' Zato je razumljivo, da je onkologija eno najhitreje razvijajočih se
področij medicine. To dokazuje primerjava stopnje razvĄa s pogledom nazaj
za desetletje ali dve' Enako lahko pričakujemo, da bo onkologija v bliŽnji pri-
hodnosti v marsičem drugačna od današnje, obrise pa lahko Že napovemo.

Namen letošnjega onkološkega vikenda je udeleŽencem predstaviti trende
razlloja na izbranih podroějih in poizkušati napovedati prihodnost onko_
loške stroke. V prezasedenosti z vsakdanjim rutinskim kliničnim delom je
zelo težko slediti razvoju Že na enem področju in še težje ohranjati uvid v pri-
hajajoče spremembe' UdeleŽenci bodo tako na krajšem strokovnem srečanju
lahko pridobili informacĺje o smereh razvoja zelo različnih področijonkologije
in si tako ustvarili predstavo, kako bo njihovo delo videti čez desetletje.

NAVODILAAVTORJEM

Predavatelji so dolžni pripraviti pregled predavane snovi, ki ga bomo izdali v zborniku
onkološkega vikenda' Prispevke je treba ooslati do 17. oktobra 2016 v Word doku-
mentu ge. Ameli Duratović Konjević na e-naslov: aduratovic@onko-i.si. organizacijski
odbor si pridrŽuje pravico, da kadar je to potrebno, avtorjem predlaga vsebinske, slov-
nične in stilistične spremembe'

Avtorji naj se pri pripľavi svojih pľispevkov dľžijo spodnjih usmeľitev:
1. Kratek opis trenutno uvel|avnih principov, metod in tehnik na področju' ki ga

predstavljajo.
2. Predstavitev najpomembnejših raziskovalnih vprašanj na svojem področlu.
3. Predstavitev obetavnih raziskav, tehnik ali načinov obravnave bolnikov, za kate-

re lahko pričakujemo, da bodo čez desetletje v vsakodnevni rabi.
4' ocena. v čem in v kakšni meri bodo pričakovane novosti izboljšale obravnavo

bolnikov oziroma izhode zdravljenj.
5' ocena sprememb zdravstvenega sistema, ki jih bodo pričakovane spremembe

zahtevale
6. Po presoji avtorja še drugi pomembni vidiki.

o Sestavek naj bo napisan z dvojnim razmikom, dolg 5-ĺ0 (A4) tipkanih střani
(vključujoč literaturo).

o Sestavek naj bo napisan kot pregledni čĺanek.
. Vsak sestavek mora vsebovati Povzetek (do 250 besed) in na koncu Zakliu-

ček.
. Naslov prispevka naj bo čim krajši in čim bolj inÍormativen'
. Polno(a) ime(na) avtorja(iev) naj bo pod naslovom skupaj z naslovom inštituci-

je, kjer je avtor zaposlen:
Janez Jankoĺ, Lojze Rome2

|onkološki inštitut, oddelek za tumorsko biologijo, Zaloška 2, 1105 Ljubljana,
2Pediatrična klinika, oddelek za interno medicino, Vrazov trg 4, 1000 Ljubljana
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. Vse kratice je treba obrazloŽiti, ko se prvič pojavijo v tekstu.

. llustraciie in tabele morajo biti jasno označene s pripadajočimi naslovi (pri ta-
belah naslovi in pri ilustracijah podnaslovi).

o citirane literatuľe ni treba navajati v tekstu, ampak kot Viri in literatura na
koncu sestavka.

r Navedena literatura v poglavju Viľi in liteľatuľa naj bo citirana po vankuver-
skem načinu:

članki
Novaković S, Marolt F, Serša G. The use of MCA and CEA in prostatic
cancer Íollow-up. Radiol lugosl 1990; 24: 417-21'
ooglavie v knjigi
Squire J, Philips RA. Genetic basis of cancer. ln: Tannock lF, Hill RP,
eds. The basic science of oncology. New York: Mc Graw-Hill, '1992:

41 -60.
knjiga
Rubin P, ed. Clinical oncology: A multidisciplinary approach Íor physi-
cians and students, 7th ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 1993: 791 .

. Naslove revij krajšamo tako, kot določa lndex Medicus.

. Navaiamo imena vseh avtorjev, razen če jih več kot 6, kjer navajamo samo
imena prvih treh in zaključujemo z ''et al.''. Če je citirani prispevek v slovenščini
zaključujemo z ''in ostali".
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