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RAZVOJNI TRENDI V ONKOLOGIJI — ONKOLOGIJA
CEZ DESETLETJE

Prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.

Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Na podrogju onkologije se v naslednjih desetletjih obetajo velike spremem-
be. Pri¢akujemo tako rast Stevila onkoloskih bolnikov kot spremenjeno epi-
demiolodko sliko. Ob velikem razvoju poznavanja raka in razvoju novih teh-
nologij bo prihodnost obravnave onkoloskih bolnikov vse bolj prilagojena
vsakemu posameznemu bolniku posebej. Za uspedno obvladovanje vseh
informacij bo nujen razvoj informacijske tehnologije, ki bo omogoc¢al mnogo
hitrej$i prenos Ze obstojeCega znanja ter novih spoznanj v klinino prakso.
Ce bomo hoteli izkoristiti znanje in tehnié¢ne dosezke, bodo nujne spremem-
be v infrastrukturi, namenjeni onkologiji. Posebna skrb mora biti Ze danes
posve&ena kadrom prihodnosti. MoZnosti, ki nam jih bosta omogocila zna-
nje in tehnologija, bomo izkoristili samo ob primermni politiéni volji na drzavni
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.
Ze pogled zdravnika onkologa v srednijih letih na polovico prehojene poklicne
poti preseneti, kako zelo se je nade delovno okolje spremenilo: epidemioloske
razmere, nove moznosti diagnostike in zdravljenja in kar je najbolj presenet-
ljiivo, padec Stevilnih dogem, ki so zdele Se desetietje ali dve nazaj skoraj
absolutne. Izjemen razvoj novih tehnologij in spoznanj v zadnjih desetletjih
tako nedvoumno napoveduje velike spremembe tudi v prihodnosti. Te bodo
zajele ne samo tehnini del medicine, ampak tudi organizacijo zdravstvene-
ga varstva na podrodju onkologije, drugacna bo tudi umeséenost onkoloske
problematike v samo druzbo. Namen tega strokovnega sestanka je prav raz-
mislek o tem, kam nas vodi trenutna pot razvoja in kako bo nas vsakdanjik
videti Cez desetletje ali dve - vsaj za nekaj izbranih podrogij, ki smo jih vkljucili
v program.



KLJUCNI POUDARKI
Epidemiologija

Vsekakor lahko napovemo, da se bo spremenila epidemioloska slika raka,
in to tako v posameznih drzavah kot globalno. Na to bodo vplivali nadaljnji
druzbeno-ekonomski razvoj danes nerazvitih podrodij, zatiranje nalezijivih bo-
lezni, presejaini programi, nove moznosti prepreCevanja nastanka raka in bolj
uspedno zdravljenje. Raka ne bo manj, bo pa njegova porazdelitev drugacna
in vse ved bo med nami posameznikov, ki so raka preziveli.

Posameznemu bolniku prilagejena obravunava (Precision medicine)

V onkologiji se je v zadnjem obdobju uveljavil angleski izraz »precision medici-
ne«, ki morda najnatancéneje povzema prihodnost onkologije. Pomeni namre¢
vsakemu posameznemu bolniku posebej prilagojeno obravnavo, t. i individu-
alizirano obravnavo. Zajema cel spekter podroCij - od ocene ogroZenosti po-
sameznika, prilagojenih ukrepov za prepreCevanje raka, prilagojenih strategij
presajanja, zdravljenja in celostne rehabilitacije.

To je mogoce le ob vse globljern poznavanju molekularnih laslnosli rakave
celice in s tem heterogenosti bolezni in vsakega posameznega bolnika. Ob
tem uposteva $e druge nemedicinske in medicinske lastnosti bolnika, kot so
starost, splogno stanje, pa tudi njegovo osebnost, prepritanja, Zelje in ostalo.

Taka obravnava je seveda mogoca le ob nadaljnjem razvoju vse bolj speci-
fiGnih zdravil in druge medicinske opreme. Ceprav se pojem »precision me-
dicine« najpogosteje uporablia v povezavi z zdravili, pa se seveda razvija tudi
na drugih podrogjih, kot npr. v kirurSkem zdravljenju ali obsevanju. Namen
posameznemu bolniku prilagojene obravnave ni samo mnogo uspednejSe
zdravljenje, temveé tudi ¢im manj posledic zdravijenja in s tem bolj8a kako-
vost Zivljenja. Pristop, ki se Ze danes uveljavija.

Pogled v prihodnost, kot ga napoveduje Amerifko zdruZenje za klini¢no
onkologijo

Pred nekaj leti je Amerisko zdruzenje za klini¢no onkologijo (ASCO) izdalo do-
kument, ki izpostavlja najpomembnej$a podrodja razvoja, ki bodo vplivala na
razvoj onkologije do leta 2030 in so na tem mestu na kratko povzeta.

1. Baza podatkev

Razvoj zdravstvene informacijske tehnologije bo omogodil zbiranje in obde-
lavo mnoZice podatkov vsakega bolnika posebej, o zdravljenju, uspesnosti, z
vsemi njegovimi (vkljué¢no molekularnimi) znacitnostmi itd. Primerna obdelava
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vseh teh podatkov bo omogocila odkrivanije sicer lahko spregledanih vzrocnih
povezav za uspesnost ali neuspesnost zdravljenja ali stranskih uinkov in s
tem bistveno prispevala k hitrej$emu snovanju hipotez za raziskave. Omogo-
¢ila bo tudi, vsaj do neke mere, hitrejSe spreminjanje smernic zdravijenja, tudi
brez klini¢nih raziskav. Zbiranje in obdelava podatkov bo izjemnega pome-
na predvsem zaradi dejstva, da so znotraj vsake onkologke bolezni Steviine
podskupine bolnikov, ki zahtevajo tem lastnostim prilagojeno obravnavo.

Med pomembnimi posledicami bo tudi vedji prenos obravnav onkoloskega
bolnika na niZjo, primarno raven. Zaradi splo$ne dostopnosti podatkov pa se
bo Se naprej spreminjal tudi odnos med zdravnikom in bolnikom.

2. Panomika raka

Pri¢akujemo lahko nadalinje spoznavanje biologije raka in s tem razvoj us-
merjenega zdravljenja v vsako podskupino bolnikov. Znacilnost bo prav izbor
zdravljenj za veC specificnih tar¢ so¢asno. Globlje spoznavanje posameznih bi-
ologij raka bo vodilo tudi do bolj usmerjenega prepre¢evanja raka in zgodnjega
odkrivanja. Pogoj za hiter napredek pa so tudi spremembe na podrogju zbiranja
bioloskih vzorceyv, in to ne samo tehnoloskih, temve¢ tudi v vedji pripravljenosti
posameznikov in druZbe za zbiranje bioloskih materialov. Nuja po razvoju Stevil-
nih novih zdravil in so€asna uporaba zdravil bo spremenila tudi klini¢no razisko-
vanje. Razviti bo namre¢ treba Stevilna nova zdravila »sirote« (orphan drugs) za
posamezne podskupine bolnikov. Raziskave bodo postale manjse, hitreje bodo
izpeljane, nujno bo povezovanje tako raziskovalcev kot industrije.

3. Viri

Epidemioloske razmere in cena novih zdravljenj grozijo, da bo obravnava on-
kolo3kih bolnikov postala cenovno nezdrZzna. Zato bo nujno posvetiti veé po-
zornosti kakovosti in racionainosti celostne oskrbe, ki bo omogocala, da dobi-
mo za razpoloZijive vire &im boljSo oskrbo. Problematiko cen novih zdravil pa
lahko resujemo z bolj$o (bolj usmerjeno) in hitrejSo izvedbo kliniénih raziskav
ter uporabo Ze obstoje¢ih podatkov. Nujen pa bo tudi $irSi dogovor o merilih,
ki dolocajo, kak$na cena za dolo¢eno korist je Se smiselna.

Infrastruktura

Vse zgoraj napovedane spremembe bodo seveda zahtevale velike spremem-
be v organizaciji onkoloske oskrbe. Nujno bo treba vzpostaviti pogoje za izva-
janje bolniku prilagojene oskrbe, kot je npr. okrepitev zbiranja bioloskih vzor-
cev, krepitev diagnostike, investicije v drago opremo, vkljuéno z informacijsko
tehnologijo.



Osnovni pogoj za pravo¢asno vzpostavitev infrastrukture, ki bo lahko izkori-
stila danasniji in prihodniji znanstveni razvoj, pa so kadri. Prihodnost onkologije
bo Se dosledneje multidisciplinarna in multiprofesionalna kot danes. Za onko-
losko oskrbo prihodnosti ne bo pomembno le Stevilo zaposlenih, temved tudi
dodatno poglobljena izobrazba.

Zakljucek

Prihajajodi ¢asi v onkologiji zahtevajo pripravo in ukrepe Ze danes. Ce bomo
hoteli do konca izrabiti znanje in tehnoloski napredek, moramo ukrepe spreje-
mati na ravni drzav. Zato je Se kako kljuéna priprava v prihodnost usmerjenih
in nato dosledno izvajanje programov za obvladovanje raka. |zziv za zdra-
vstvene delavce in Se bolj za politike.
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ONKOLOSKA EPIDEMIOLOGIJA CEZ DESETLETJE

Izr. prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.

Epidemiologija in register raka, Onkolo$ki ingtitut Ljubljana

Povzetek

Onkologka epidemiologija je veda o pogostosti, razporeditvi in vzro&nosti po-
javijanja raka v dologeni populaciji. Je klju¢na pri uveljavljanju in vrednotenju
ukrepov za omejevanje bolezni oziroma za izbolj$anje zdravja. V nadaljnjem
razvoju onkolo8ke epidemiologije bosta klju¢ni predvsem zdruzevanije in po-
vezovanje obstojecih in novih podatkovnih zbirk (big data) ter multidiscipli-
narmno povezovanje epidemioloskih subspecialnosti (integrativna onkoloska
epidemiologija). V bodode pri¢akujemo tudi kljucno vlogo onkoloske epide-
miologije v raz8irjeni translacijski medicini ~ pri uporabi sociologkih, ekonom-
skih, politiénih ali okoljskih znanj v procesih ohranjanja zdravja populacije.

Breme raka se bo, predvsem zaradi staranja populacije, povetevalo. V nasled-
njih desetih letih se bomo v primarni preventivi poleg kajenju najveé posvecali
debelosti in okoljski izpostavljenosti, breme raka pa bomo zmanjSevali tudi
z obstojedimi in novimi presejalnimi programi. Ce bi na poveg&anje incidence
raka vplivalo samo staranje prebivalstva, bi imeli ¢ez deset let v Sloveniji ved
kot 17.000 novih primerov raka, 70 % bolnikov bo ob diagnozi starejih od
65 let.

Onkoloska epidemiologija

Epidemiologija je veda o pogostosti, razporeditvi in vzroénosti pojavijanja bo-
lezni ali drugih za zdravje pomembnih pojavov v doloceni populaciji. Definicija
v popolnosti velja tudi za onkolo$ko epidemiologijo, pri kateri je proudevana
bolezen rak. Namen epidemiologije je zbrati, razumeti in uporabiti ustrezne
informacije, ki so pomembne za omejevanje bolezni oziroma za izbolj$anje
zdravja. Ze v pretekiosti, kot tudi $e danes, ima epidemiologija tako kljuéno
vlogo pri oblikovanju in izvajanju javnozdravstvene politike.

V onkolo$ki epidemiologiji uporabljamo razli¢ne pristope, ki so povzeti v Ta-
beli 1. Vecina temelji na opazovanju populacije, predvsem pri ocenjevanju
uspesnosti presejalnih programov in moznosti kemopreventive raka pa se
uporablja tudi interventne (eksperimentalne) Studije. Klasiénih kiini¢nih razi-
skav praviloma ne uvrd¢amo med epidemiolo$ke raziskave. Glede na njihov
namen delimo opazovalne epidemioloske raziskave na opisne, analiti¢ne, ki
proucujejo povezavo med boleznijo in nevarnostnimi dejavniki, ter evaluativ-

9



ne, v katerih vrednotimo uspesdnost javnozdravstvenih ukrepov. V onkoloski
epidemiologiji so zaradi razvejane in mednarodno usklajene mreze registrov
raka posebej tevilne in Siroko zastavljene opisne raziskave.

Tabela 1. Pristopi, ki se uporabljajo v onkologki epidemiologiji

Pristop Opazovanje Kohortna raziskava

Poskus (intervencija) Raziskava u€inkovitosti cepiv

Namen raziskave = | Opis: : | Analiza éasovnih trendov

PrOuéeyanje eﬁolbgije ﬁétudija primerov.in kontrol ;
‘ | Ocena uéinkovitosti presejainega

Evaluaciia - : 2
programa

Geografska analiza okoljske
izpostavijenosti

Enota opazovanja ZdruZeni podatki

Individualni podatki Studija primerov in kontrol

Virpodatkov. .+ Rutinske zbirke . -Analiza pdpul’ac‘ijskih_preéi‘vetij e

Analiza kakovosti éivljenja skupine .

Ad-hoc zbiranje bolnikov

Registri raka so posebne sluZbe, ki so ustanovljene znotraj drZzavnega zdra-
vstvenega sistema z namenom zbiranja in obdelave podatkov o Stevilu novih
primerov raka (incidencay), $tevilu vseh, kdaj koli zdravljenih bolnikov (preva-
lenca) in o njihovem prezZivetju. Delovanje registrov zakonsko urejajo posa-
mezne drzave individualno, mediem ko registracija primerov poteka v vseh
drzavah enako, skladno z mednarodno dogovorjenimi postopki in standardi.
Tak nadin omogota zdruzevanje podatkov iz razli¢nih obmodij ter izvedbo
primerjainih analiz. V Sloveniji imamo Ze ve¢ kot 65-letno tradicijo registracije
raka, saj od leta 1950 na populacijski ravni deluje Register raka Republike
Slovenije. Popolnost in kakovost slovenskih podatkov je Ze od zacetka regi-
stracije skladna z vsemi mednarodnimi merili, zato so nasi podatki vklju€eni
v Stevilne mednarodne podatkovne zbirke in projekte. Objavljeni so v vseh
devetih zvezkih in v deseti elekironski verziji knjige Rak na petih kontinentih,
ki jo izdaja Mednarodna agencija za raziskovanje raka, in v podatkovnih zbir-
kah ECO, GLOBOCAN in ACCIS. PrezZivetje slovenskih bolnikov je obdelano
v mednarodnih raziskavah EUROCARE 2 do 5, CONCORD-~1, CONCORD-2,
RARECARE in EUNICE.



Onkoloska epidemiologiji v bodode

V nadaljnjem razvoju onkoloske epidemiologije bosta kljuéni predvsem zdru-
Zevanje in povezovanje obstojecih in novih podatkovnih zbirk (big data) ter
muitidisciplinarno povezovanje epidemioloskih subspecialnosti (integrativna
onkoloska epidemiologija). Osnovno nacelo u€inkovitega zbiranja podatkov
na medresorski in meddrZavni ravni je enkratno zajetje nekega podatka za vse
uporabnike in pretakanje tega podatka med zbirkami na podlagi enolinega
identifikatorja. TeZzimo 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 analitiCne epidemiolo$ke raziskave bodo rutinsko vkljuéeni molekularni, bi-
okemicni in genetski dejavniki, kar bo omogocalo natan¢nejSe razumevanje
kancerogeneze ter interakcij med Zivljenjskim slogom, okoljsko izpostavijeno-
stjo in genetsko predispozicijo. Ce lahko danes dolodamo povpreéna popu-
lacijska tveganja izpostavljenosti, bo mogoée na podlagi integrativnih epide-
miolo8kih raziskav v bodoc¢e dologiti tveganja posameznika in na tej podiagi
ustrezno ponuditi individuaine preventivne ukrepe. Individualno prilagojena
primarna preventiva bo posamezniku ponudila preventivne ukrepe, ki bodo
skladni ne samo z njegovimi genetskimi tveganiji, temve¢ tudi s trenutnim Zi-
vljenjskim okoljem ter starostjo.

V naslednjih desetih letih se bomo v primarni preventivi poleg kajenju najve¢
posvecali debelosti in okoljski izpostavljenosti, v pripravi pa so tudi ze eva-
luacijske raziskave za nova onkoloska cepiva - tako v okviru preprecevanja
nastanka raka (npr. cepiva proti HPV} kot v okviru imunoterapije pri Ze razviti
bolezni (npr. rak jajcnikov). Prav podrocje cepiv predstavlja pionirski primer
vklapljanja onkolo$ke epidemiologije v translacijsko medicino. Ce se danes v
translacijski medicini ukvarjamo predvsem s prenosom bazi¢nih naravoslov-
nih znanj v klini€no prakso, pa ima v bodo¢e onkoloska epidemiologija moz-
nosti, da postane klju¢en &len pri uporabi sociologkih, ekonomskih, politiénih
ali okoljskih znanj v procesih ohranjanja zdravja populacije.

Zakljuéek - kakSno bo breme raka v Sloveniji leta 2025?

Breme raka se bo, predvsem zaradi staranja populacije, povecevalo. Slika 1
prikazuje, za koliko bi se povecalo Stevilo zbolelih za najpogostej§imi raki v
Sloveniji, ¢e bi v izracunu upostevali le staranje prebivalstva. Bistveno bi se
povecalo Stevilo rakov prostate, medtem ko je predvidena rast incidence na
raun staranja pri raku dojk in koznem melanomu manj$a. Ce bi na povedanje
incidence raka vplivalo samo staranje prebivalstva, bi imeli ez deset let v
Sloveniji ve¢ kot 17.000 novih primerov raka, 70 % bolnikov bo ob diagnozi
starej$ih od 65 let.
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Slika 1. Incidenca raka v Sloveniji leta 2012 in projekcija incidence leta 2025, &e upo-
$tevamo samo staranje prebivalstva.

Seveda pa je pri projekcijah treba upostevati tudi vpliv vseh nevarnostnih in
varovainih dejavnikov, ki jim je prebivalstvo izpostavljeno. V naslednjih desetih
letih predvidevamo, da se bo pokazal uginek zmanjSevanja deleza kadilcev v
zadnjih tridesetih letih, kar bo posledi¢no vodilo v manj kadilskih rakov, pred-
vsem med moskimi. Kljuéno pa bo na populacijsko breme raka vplivala dr-
Zavna politika presejan]. Ze danes opaZamo, da z organiziranim presejanjem
za raka materni¢nega vratu ter raka debelega Crevesa in danke incidenco teh
vrst rakov udinkovito zmanjsujemo. Po drugi strani pa z nekritiénim preseja-
njem za raka prostate incidenco tega raka pove€ujemo.
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Povzetek

Populacijskih presejaini program za kaksnega raka je javnozdravstveni ukrep,
pri katerem s kar se da preprosto, dokaj zanesljivo in &im bolj poceni preiska-
vo med ljudmi, ki $e nimajo nikakrénih kliniénih tezav, i8€emo tiste, pri katerih
je mozno, da Ze imajo tega raka ali kakSno njegovo predstopnjo. Vsakemu
pozitivnemu izvidu presejalne preiskave morajo slediti diagnosti¢ne preiskave
in, ¢e je tudi njihov izvid pozitiven, zdravljenje.

Svet Evropske zveze (EZ) je drZzavam ¢lanicam leta 2003 priporo€il, naj za
Zenske uvedejo populacijsko presejanje za raka dojk in materni¢nega vratu,
za zenske in moske pa za raka debelega Crevesa in danke. Zaenkrat samo ti
trije programi izpolnjujejo vse zahteve za populacijska presejanja. Zadostna
udeleZba oseb iz ciljnih skupin (vsaj okrog 70 % povabljenih na preiskavo)
je ob zagotovljeni kakovosti vseh postopkov, vkijuéno s pravocasnim in ka-
kovostnim zdravljenjem pri presejanju odkritih sprememb, osnovni pogoj za
uspesnost presejanja, ki se kaze v zmanjani umrijivosti za iskanim rakom, pri
odkrivanju predrakavih sprememb pa tudi manjsi incidenci.

Do leta 2013 je pretezni del drzav EZ uvedel ali pa se je vsaj pripravljal na
te presejalne programe. V Sloveniji sta zaenkrat v polnem teku populacijska
presejalna programa za raka materni¢nega vratu (program ZORA) in za raka
debelega ¢revesa in danke (program SVIT). Presejalni program za raka dojk
(program DORA) je v fazi Siritve na celo drZavo.

Strokovnjaki zaenkrat ne priporo¢ajo presejanj za druge rake (npr. prostate,
pljud). Prej kot presejanje za novega raka priakujemo zamenjavo sedanjega
presejalnega testa za odkrivanje (pred)rakavih sprememb maternicnega vratu,
festa PAP, s testom okuZenosti z virusi HPV po 35. letu. Verjetno bodo pri-
hodnje metode presejanja temeljile na novih spoznanjih genetike, ki bodo lah-
ko opredelile huje ogrozene posameznike, in/ali na morebitnih najdbah novih
tumorskih oznadevalcev. Pri uvajanju katere koli nove presejalne preiskave/
testa pa je nujno, da organizatorje vodi osnovno eti¢no nadelo: pri¢akova-
ne koristi morajo kar najbolj previadati nad morebitno 8kodo posamezniku in
druzbi.

14



Uvod

Sekundarna preventiva kakega raka je ¢im zgodnejSe odkrivanje tega raka
ali sprememb, ki ve€inoma preidejo vanj. Zdravijenje vecine rakov je namres
uspednejde, e so odkriti v zaCetni stopnji. Po eni strani naj bi z zdravstveno
vzgojo opozarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka, po dru-
gi pa zdravnike usposobili, da bi tovrstne znake ¢im prej diagnosti¢no ovre-
dnotili. 1zkudnje po svetu pa tudi nase kaZejo, da ljudje predolgo odlagajo z
obiskom pri zdravniku in s tem zamudijo €as, ko bi bolezen lahko $e uspes$no
zdravili, zdravniki pa v naglici ne pomislijo takoj na tako resno bolezen.

Presejanje pomeni uporabo ¢im preprostejsih preiskav, ki med ljudmi brez
kliniénih tezav odkrijejo tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo pre-
dinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka, ki sama po sebi $e ne povzro-
¢a Kkliniénih teZav. V angle3gini za tak nadin odkrivanja raka uporabljajo izraz
“screening”, v slovenscini pa se je uveljavil prevod "presejanje”, saj nam take
preiskave kot s sitom izmed navidezno zdravih izlo€ijo tiste, ki so morda bol-
ni; v bistvu so to preventivni pregledi. Nobena od presejainih preiskav ne da
kon&ne diagnoze; presejalna preiskava samo odkriva tiste posarneznike, pri
katerih so smiselne in potrebne 8e dodatne, diagnosti¢ne preiskave.

Osnovni cilj presejanja je prepreciti smrt zaradi iskanega raka, zato je najpo-
membnejse merilo uginkovitosti presejanja zmanjsanje specifi¢ne umrljivosti;
Ce testi pokaZejo predrakave spremembe in je te mogode odpraviti, se zmanj-
8a tudi incidenca raka. Ob tem ima presejanje Se $tevilne druge posledice za
posameznike in druzbo; na osebni ravni nedvomno lahko izboljsa ali posiab-
8a Zivljenje udelezenca, na druzbeni ravni pa zmanjsa strogke zdravstvenega
varstva.

Organizirani presejalni programi 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 ogroZzeno skupino, mu
zdravnik lahko svetuje preiskavo ali tudi ne. Takemu nadinu pravimo indivi-
dualno ali priloZnostno presejanje. V ogroZene skupine sodijo tisti, za katere
vemo, da nanje deluje kateri od znanih nevarnostnih dejavnikov; za raka dojk
npr. druzinska obremenitev. Za vecino rakov pa je najpomembnejsi nevar-
nostni dejavnik starost, saj zboli tudi veliko tistih, ki niso bili izpostavijeni no-
benemu od drugih znanih nevarnostnih dejavnikov. Zato je za odloditev, ali
uporabiti priloZnostni presejalni test ali ne, najpomembnejsa starost bolnika.

Slaba stran priloZnostnega presejanja je, da je ve¢inoma tako pregledan le
manjsi, zdravstveno bolj osvesd¢eni del ljudi; zato je njegov ucinek v zdravju
prebivalstva nasploh majhen. Za zmanjSanje umrljivosti na populacijski ravni

15



je treba pregledati preteZni del (vsaj 70 %) ciline skupine prebivalstva. Za to
mora biti presejanje organizirano, prebivalstvo pa dobro obvesceno in cilina
skupina na pregled vec¢inoma povabljena z osebnimi vabili. Organizirano upo-
rabo presejalnih preiskav v vecjih skupinah prebivalstva imenujemo popula-
cijsko presejanje.

Populacijski presejaini program je utemeljen, Ce je:

—  breme bolezni za druzbo veliko;

-~ presejalni test kar najboljéi (dobra obcutijivost, specifi¢nost in napove-
dna vrednost), preprost in razmeroma poceni, diagnostiéni test pa na-
tancen in oba varna;

—~ zgodneje zdravljenje zanesljivo obdutno uspesnejSe od kasnejSega in
je na voljo;

~  strokovno organiziran;

—  podprt s centralnim informacijskim sistemom;

-~ strogkovno udinkovit (preusmeritev sredstev v kakSen drug program ne
bi imela vecjega javnozdravstvenega ucinka); tudi zato je treba dolociti,
v katerih starostnih ali drugih populacijskih skupinah je to mogoce do-
seci;

- mogoce dosedi velik odziv povabljenih v presejanje in dobro kakovost
vseh postopkov na vseh stopnjah presejanja, od prvega testa do more-
biti potrebnega zdravijenja.

Presejanje je v skladu s temi merili smiselno za tistega raka, ki je pogost in ki
ga je v naravnem poteku bolezni mogoce s preprosto preiskavo odkriti tak-
rat, ko so zaznavne ze njegove predstopnje ali zaGetne invazijske oblike. Po-
membno je, da jih je mogodée z znanimi in razpoloZijivimi nacini dobro zdraviti.
Ce se vedina povablienih odzove vabitu na preiskavo, se s takim presejanjem
zmanj$a umrljivost za tem rakom v celotnem prebivalstvu.

Prednosti in slabe strani presejanja za raka

Iskanje raka pri velikem $tevilu ljudi, od katerih morda mnogi sploh ne bi zbo-
leli ali umrli za iskano boleznijo, ima tudi svojo slabo stran: e drugega ne,
lahko povzrodi zaskrbljenost in tesnobo ob misli na morebitno bolezen, pa
tudi sama preiskava je lahko neugodna ali boie¢a; vse to ima za posledico
slabso kakovost Zivljenja.

Kot vse preiskave v medicini, imajo tudi presejalne nekaj napacno pozitivnih
in napacno negativnih rezultatov. Njihov delez je ob ustrezni kakovosti dela
sicer majhen, vendar Ce je rezultat napaéno negativen, lahko preiskovancu
nepravilno zagotovimo, da je zdrav, pa v resnici ze ima za¢etno bolezen. Na-
pac¢no pozitivni rezultati pa povzro¢ajo zaskrbljenost in nadaljnje preiskave,
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ki po nepotrebnem bremenijo bolnika in zdravstveni sistem. Prav zato je v
presejanju pomembna ¢im vedja kakovost, ki zagotavija kar najmanjsi delez
napacnih izvidov.

Pri presejanju ne gre pozabiti tudi na prediagnosticiranost: presejanje odkrije
tudi po&asi napredujoce primere raka in napoti bolnika na zdravljenje, ki mor-
da sploh ne bi bilo potrebno.

Presejanju morata slediti takojSnja diagnostika in zdravijenje odkritih spre-
memb. Neodgovorno in etiéno nedopustno je uvesti presejanje, ¢e ni moz-
nosti — bodisi denarja, zmogljivosti ali ustrezno usposobljenega osebja - za
nadaljnjo obravnavo (diagnostiko in zdravljenje) sprememb, odkritih v prese-
janju.

Priporodila Sveta Evropske zveze v zvezi s presejanjem za
raka in trenutno stanje v drZavah ¢lanicah

Svet EZ je drzavam €lanicam leta 2003 priporocil, da kot organizirana popu-
lacijska presejanja uvedejo:
1. pregledovanije celic v brisu materni¢nega vratu oz. test PAP za ugota-
vljanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu, ki naj se ne zaéne
pred 20. letom in ne kasneje kot po 30. lety;

2. mamografski pregled za odkrivanje raka dojk pri zenskah, starih 50-69
let;

3. test blata na prikrito krvavitev za odkrivanje raka debelega Crevesa in
danke pri moskih in Zenskah, starih 50-74 let.

Ze priporo&ila Sveta EZ poudarjajo, kako pomembna sta poleg zadostne ude-
lezbe tudi dobra organizacija presejalnega programa in kakovost vseh po-
stopkov. V pomo¢, kako ju doseéi, so strokovnjaki Evropskega presejalnega
omrezja pripravili Evropske smernice za zagotavijanje kakovosti v vsakem od
teh treh presejalnih programov. Smernice obdobno posodabljajo. Vsebujejo
priporocila za organizacijo programa, ukrepe za zagotavljanje kakovosti in ka-
zalnike za spremljanje uginkovitosti programov.

IzkuSnje v EZ kaZejo, da so za uspednost populacijskih presejalnih programov
potrebni predvsem dolgoro¢na politi¢na zaveza in odgovornost (zagotovitev
trajnih virov), dobra organizacija s celovitim programom vodenja in nadziranja
kakovosti. Priprava in uvajanje presejainega programa sta dolgorocen proces,
ki traja vel let in prehaja skozi ve¢ faz: od zadetne analize stanja in priprav za
politi¢no in strokovno odlocCitev o uvedbi programa do celovitega nadrtovanja,
ki jim sledi testiranje izvedljivosti, pilotno preverjanje, Sele nato pa postopno
uvajanje programa. Program mora izpolnjevati vsa nacela in standarde kako-
vosti evropskih in ustreznih drzavnih 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 ciline skupine
povablieni na presejaini pregled in da je njihova udeleZzba &im vecja. Posebej
je treba pagziti, da je program enako dostopen vsem prebivalcem iz ciljne sku-
pine, kar pomeni tudi, da je brezplaen oz. plaan iz sredstev zdravstvenega
zavarovanja. V presejalnem informacijskem sistemu je treba zbirati in obdelati
vse podatke, ki se nanasajo na izvide presejalnega testa in diagnosti¢nih pre-
iskav. Vrednotenje. uc¢inkovitosti presejanja ni mozno brez povezave z regi-
strom raka. Vsekakor pa je pri zbiranju in obdelavi podatkov treba upoStevati
zakonske predpise o varovanju osebnih podatkov.

Kako drzave EZ upostevajo priporodila za populacijska presejanja, so sode-
lavci Evropske komisije prvi¢ preverili leta 2007. Drugo porocilo, o stanju leta
2015, bo objavijeno v kratkem:

e populacijski program presejanja za odkrivanje predrakavih in rakavih
sprememb na materni¢nem vratu je imelo 22 drzav EZ, Ceprav je pregle-
dovanje celic v brisu materniénega vratu najdije uveljavljena vrsta prese-
janja za raka;

e populacijsko presejanje za raka dojk v starosti 50-69 let so imeli v vseh
drzavah F7, razen v Rolgariji, Gréiji in na Slovaskem;

e populacijsko presejanje za raka debelega Erevesa in danke je imelo na
drzavni ali vsaj na regijski ravni 20 drzav, pri Cemer je ponekod kot pre-
sejalna preiskava v rabi endoskopija (kolonoskopija ali fleksibilna sigmo-
idoskopija), Ceprav je priporoCeno ugotavijanje prikrite krvavitve v blatu.

Presejanje za raka v Sloveniji

V celi Sloveniji trenutno teCeta populacijska presejalna programa za raka ma-
terniCnega vratu (ZORA) in za raka debelega Crevesa in danke (SVIT), prese-
jaini program za raka dojk (DORA) jima sledi z vkljuevanjem vse vec regij.

Program ZORA s sedezem (koordinacijskim centrom) na OnkoloSkem insti-
tutu Ljubljiana deluje na drzavni ravni od leta 2003. Vanj so vkljuGene Zenske,
stare 20-64 let, ki se na presejalni pregled enkrat v treh letih lahko narodijo
same ali pa jih nanj povabi izbrani ginekolog ali koordinacijski center. Sloven-
ske Zenske so presejalni program ZORA dobro sprejele in ve€ kot 70 % se jih
redno udeleZuje presejalnih pregledov. Program z vsemi, ki v njem sodelujejo
{ginekologi, patologi, citopatologi, presejalci in povabljene Zenske) uspesno
manj$a zbolevnost za rakom materni¢nega vratu med slovenskimi Zenskami:
leta 2003 je po podatkih Registra raka RS zbolelo 211 Zensk, leta 2015 pa
116, skoraj za polovico mani.
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Program Svit s sedeZem na Nacionalnem institutu za javno zdravje vsako
drugo leto povabi moske in Zenske v starosti 50-74 let, naj v center posljejo
vzorec svojega blata, v katerem nato z imunokemi¢no metodo iSCejo prikrito
krvavitev. Ceprav je udeleZba v tem programu nekoliko manj$a kot v progra-
mu ZORA, pa se od leta 2010 Ze manj3a incidenca rakov debelega ¢revesa in
danke; za ucginke presejalnega programa na umrljivost bo treba pocakati Se
nekaj let.

Program DORA vabi Zenske, stare 50-69 let, na mamografski pregled za
odkrivanje zgodnjih oblik raka dojk. Nosilec tudi tega programa je Onkoloski
institut Ljubljana. Prva vabila je Zenskam iz Mestne obcine Ljubljana poslal
marca 2008. Program se po Sloveniji Siri postopno. Zdaj so vanj vkijuéene
Zenske iz naslednjih obmoénih enot Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slo-
venije: Ljubljana, Maribor, Koper, Kranj (delno) in Nova Gorica. Stevilsko sta
s tem zajeti kar dve tretjini ciline skupine slovenskih Zensk. Odziv na povabila
je dober; presejalnega pregleda se je v prvem letu udelezilo 66 % vseh pova-
blienih Zensk.

Presejanja za raka, ki Se ne izpolnjujejo zahtev, da bi
postala populacijska

Rak prostate. Vprasanje smiselnosti in ucinkovitosti populacijskega prese-
janja za raka prostate je eno najbolj kontroverznih na podro¢ju onkoloskega
javnega zdravja. Nedavno objavljeni vmesni izsledki dveh randomiziranih raz-
iskav, ameriSke z imenom PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian), kier so
preverjali uCinkovitosti presejanja za raka prostate, plju¢, debelega ¢revesa in
danke in jajénikov, in evropske, namenjene samo raku prostate, poimenovane
ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer), niso
dali nedvoumnega odgovora. V ameriski raziskavi, v kateri so preverjali us-
peh merjenja PSA (za prostato specifiCnega antigena) in digitorektalnega pre-
gleda, se po 11-letnem (mediana) spremijanju ni pokazala manj$a umrljivost.
V porodilu o evropski raziskavi pa porocajo o 20-odstotni manjsi verjetnosti
smrii zaradi raka prostate po devetih letih (mediana); to naj bi v absoluthem
smislu pomenilo 7 smrti zaradi raka prostate manj na 10.000 pregledanih
moskih. Ob tem ne gre pozabiti na 73.000 moskih v presejani skupini, pri
katerih so opravili ve¢ kot 17.000 biopsij. V tej skupini so odkrili bistveno ve¢
rakov (820/10.000) kot v kontroini (480/10.000), seveda pa je temu sledilo
tudi bistveno vec radikalnih operacijskih odstranitev prostate (277/10.000) in
radikalnih obsevanj (220/10.000) kot v primerjalni skupini (100/10.000 operacij
in 123/10.000 obsevanj). Ob (manjsih) prednostih presejanja so zaznali tudi
sorazmerno ve¢ stranskih uéinkov. Kliub temu da se je po 11 letih spremljanja
groznja smrti zmanjSala na 29 %, menijo, da so obremenitev ciljine skupine
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in stranski ucinki ter zapleti pri zdravljenih preveliki, da bi lahko presejanje
postalo populacijsko.

Z eti¢ne plati pri presejanju s PSA ni klju¢no vprasanje, ali u€inkovito zmanj-
Suje umrljivost, pac pa, ali naredi ved koristi kot Skode. V primerjavi s prese-
janjem Zensk za raka dojk ima presejanje moskih za raka prostate bistveno
vedjo nevarnost prediagnosticiranja in nepotrebnega zdravljenja z resnimi
stranskimi ucinki in posledicami, kar pomembno zmanj3a kakovost zivijenja
moskih in po nepotrebnem obremenjuje zdravstveni sistem. To presejanje bo
umestno takrat, ko bo z dodatnimi oznacevalci in novimi slikovnimi tehnikami
mogode razlikovati primere raka, ki bodo napredovali, od tistih, ki ne bodo
nikoli povzrodili klini¢nih tezav.

Uvedba priloZnostnega presejanja za raka prostate pri nas je bila nepre-
misljena; povzrotila je pravo »epidemijo« te bolezni, (po nepotrebnem) obre-
menila zdravstveni sistem in javnost razburja z dolgimi ¢akalnimi vrstami za
preglede in zdravljenje.

Pljuéni rak. Kadilci, posebej ogrozeni s plju¢nim rakom, naj bi redno opravljali
CT-preiskave z nizkim odmerkom sevanja (spiralni CT). O tem, kdaj naj bi s
temi preiskavami zaceli in kako pogoste naj bi bile, imajo razli¢na strokovna
zdruzenja razliCna mnenja in priporocila. Ker so pri tem presejanju posebe;j
Stevilni napa¢no pozitivni izvidi in s tem nepotrebne biopsije, morajo biti ude-
leZenci s temi nevarnostmi dobro seznanjeni. Dodatna teZava je Se, da imajo
dolgoletni kadilci ve¢inoma tako okrnjeno pliu¢no funkcijo, da bi obSirmejsa
operacija lahko resno poslabsala njihovo dihalno sposobnost.

Drugi raki. V zadnjem desetletju so nekateri medicinski centri zaceli stran-
kam ponujati rac¢unainiskotomografsko siikanje celega telesa kot eno izmed
preventivnih presejalnih preiskav. Tako presejanje $e nima dokazane ucinko-
vitosti, posebej ne na ravni vsega prebivalstva, verjetno pa ni niti stroSkovno
uspesno. Enako velja tudi za magnetnoresonanéno angiografijo. Preiskavi
vsaj v nasih okolis¢inah nikakor ne izpolnjujeta osnovnih meril za presejalno
metodo. Tudi sicer vsak pregled na »zahtevo« bolnika in brez spoznane medi-
cinske indikacije le obremenjuje zdravstvene zmogljivosti drzavnega sistema
in je zato s staliS¢a t. i. distribucijske etike neprimeren.

Nevesti, ki jih pri¢akujemo v presejanju

Rak materni¢nega vratu. V primarni preventivi je uvedba cepljenja proti okuzbi
z onkogenimi humanimi papilomskimi virusi (HPV) odpria novo poglavje. Kljub
cepljenju pa bo Se vedno potrebno tudi presejanje, saj cepljenje trenutno ne
preprec¢i okuzb z vsemi genotipi HPV. V sekundarni preventivi za primarno
presejanje raziskujejo uporabo testa HPV pri Zenskah, starejsih od 35 let.
Pri mlajsih je okuzba s HPV preved razSirjena in samo prehodna, tako bi po
nepotrebnem z dodatnimi pregledi obremenjevali preve¢ Zensk s prehodno
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okuZbo. Prednost testa HPV v primerjavi s citoloskim presejanjem je namred,
da je ta test bolj obdutljiv za odkrivanje predrakavih sprememb visoke stopnje
(plo&Catocelitne intraepitelijske lezije visoke stopnje, PIL-VS) in raka mater-
niénega vratu. Ceprav je test HPV bolj obéutljiv, je manj specifiGen, zato je
nujno potrebna nadaljnja triaza HPV-pozitivnih Zensk, zato da izlodimo tiste,
ki potrebujejo zdravljenje, in po nepotrebnem ne obremenjujemo s pregledi
Zensk s prehodno okuzbo. Raziskave so trenutno usmerjene predvsem v is-
kanje bolj specificnih triaznih testov. Med njimi proucujejo citoloski pregled
brisa materni€nega vratu, genotipizacijo HPV ter $tevilne proteinske ozna-
Sevalce (na primer imunohistocitokemi¢no barvanje p16INK4a ali p16/Ki67)
in molekularne (metilacijski status razfi€nih virusnih in ¢loveskih genov). Med
povabljenimi v programe so seveda tudi Zenske, ki se na povabilo ne odzo-
vejo. Morda jih bo v presejanje pritegnil kakSen od novih testerjev (ponuja jih
Ze ve€ izdelovalcev), ki omogocajo, da si vzorec vzame Zenska sama doma.
V ve& evropskih dravah (npr. v ltalifi, na Svedskem, v Veliki Britaniji in na Ni-
zozemskem) Ze teCejo raziskave, kak$en je odziv na t. i. primarno presejanje s
testom HPV. Predvidevajo, da bodo Ze v naslednjih petih letih privzeli ta nadin
presejanja. V Avstraliji, kjer je preceplienost Zensk in mogkih proti okuzbi s
HPV zelo velika, ga bodo po napovedih Ze prihodnje ieto. Samoodvzem bo
sprva verjetno metoda izbire za neodzivnice, kasneje pa lahko za vse Zenske.
Vsekakor so najprej potrebne raziskave, ki bodo pokazale, katera je najpri-
mernejSa metoda za neposredno molekularno triaZo. Na vse te spremembe
se pripravljamo tudi v slovenskem presejainem programu.

Drugi raki. Razvoj na podro€ju presejanja gre v ve¢ smeri. Vstop genetike na
to podrogje bo privedel do povezovanja vsakemu bolniku prilagojene obrav-
nave in javnega zdravja. Ze danes je mogocCe opredeliti in poiskati genetsko
huje ogrozene skupine (npr. Zenske z dednim rakom dojk in jajénikov), ki pot-
rebujejo poseben pristop pri presejanju. Ob tem je treba ponovno poudariti,
da evropske komisije za medicinsko etiko svarijo pred neeti¢nostjo in tvegan;ji
komercialnega (brez medicinske indikacije) genetskega priloZnostnega pre-
sejanja/testiranja odraslih, brez razlage ali s pomanjkljivo razlago rezultatov
in - navadno - tudi brez genetskega svetovanja.

Presejanje se vsekakor seli od odkrivanja ze napredovalih posledic karcinoge-
neze, zaznavanja raka, k odkrivanju zaetnih sprememb na tej poti. Veliko raz-
iskav je usmerjenih v iskanje novih oznacevalcev, npr. cirkulirajo&ih tumorskih
celic (CTC), cirkulirajoe tumorske DNK (ctDNK) ali drugih molekul, ki bi na-
kazovali bolezen, odkrili pa bi jih lahko s preprostimi preiskavami telesninh te-
koc€in ali tkivnih vzorcev. Prednost dolo¢anja CTC je, da je mogode tumorske
celice izolirati in morfoloSko ter molekularno ovrednotiti, pri ctDNK pa je za-
enkrat mogoce ugotavljati mutacije. Potrebujejo e nacin za iskanje organa
izvora teh oznagevalcev, pri ¢emer pride zaenkrat v postev ena od slikovnih
diagnostik celega telesa. Na vsakem od teh korakov se je treba sooditi z na-
pacno pozitivnimi rezultati, ki imajo za posledico neugodje za preiskovanca in
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velike stroske za zdravstveni sistem. Zato bo treba vse te novejSe moZnosti
skrbno ovrednotiti v prospektivnih raziskavah. Vse raziskave so v zacetni fazi
razvoja in trenutno obetajo veé¢ za spremljanje ucinkovitosti zdravljenja ali za
iskanje ponovitve bolezni.

Zakljudek

Uvajanje organiziranin populacijskih presejainih programov za raka je zaple-
ten in dolgotrajen proces, za katerega sta potrebni strokovna in politi¢na pod-
pora. Kljub preverjeni dobrobiti organiziranih presejainih programov za raka
dojk, materniénega vratu, debelega Crevesa in danke ti e danes ne potekajo
v vseh drzavah EZ. Preden torej zaGnemo razmisljati o novih preiskavah in
programih, je najprej treba vsem drzavljanom omogociti dostop do Ze prever-
jenih in uveljavijenih. Pri uvajanju katere koli nove presejaine preiskave/testa
pa je nujno, da organizatorje presejanja vodi osnovno eti¢no nacelo: pri¢ako-
vane Kkoristi morajo ¢im bolj previadati nad morebitno Skodo posamezniku in
druzbi. In, ne nazadnje, morda se bo izkazalo, da v nekaterih primerih zgodnje
odkrivanje bolezni ni smiselno. Zakaj bi namenjali denar in druge vire preseja-
nju, ¢e je primarna preventiva uspesnejsa?
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Povzetek

Klasi¢no klasificiranje in opredeljevanje raka temeljita na dolo€anju izvora ra-
kastih celic, njihovi morfologiji oziroma izrazanju znacilnih membranskih, cito-
plazemskih in jedrnih proteinov. NajosnovnejSe metode tovrstne diagnostike
so mikroskopsko morfoloko pregledovanje celic ter imunohistokemiéno bar-
vanje z razlinimi protitelesi. Napredek pri razumevanju mehanizmov nastan-
ka in biologije raka na molekularni ravni je prinesel nova dejstva, ki so nareko-
vala spremembe na tem podrocju. Sam izvor rakastih celic je sicer Se vedno
pomemben dejavnik za kiasifikacijo raka, ni pa povsem zadosten. Postalo
je jasno, da maligni tumoriji niso enostaven skupek povsem enako spreme

njenih rakastih celic s povsem enakimi lastnostmi, temve¢ tkiva, sestavljena
iz razliénih tipov malignih in nemalignih celic, ki medsebojno komunicirajo in
regulirajo celi¢ne procese. Vsi ti neposredni vplivi na rakavo celico, ki je v
osnovi izrazito genetsko nestabilna in zaradi tega dobro prilagodljiva, so vzrok
za kopi¢enje razli¢nih sprememb na molekularnem nivoju v razli¢nih 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 razli¢nih
sprememb pa je tudi povsem razli¢no obnasanje navidezno istovrstnih tumor-
jev ter razlicen odgovor na enako zdravljenje. Zato molekularno diagnostiko
raka Gakajo Stevilni izzivi. Od tehni¢nih - kako ucinkovito in natanéno zajemati
reprezentativne vzorce tkiv, ki bodo verodostojno odrazali trenutno stanje v
tumorjih, kako zmanj$ati agresivnost posegov, kako prilagoditi metode, da bi
bile dovolj ob&utljive, natan¢ne in ponovijive, do strogo strokovnih - natancna
opredelitev genov ali panelov genov, ki jih bomo spremljali pri razliCnih vrstah
raka z namenom natanéneje diagnostike, pravilno vrednotenje in doloCanje
napovednih dejavnikov za zdravijenje ali pa ustrezna opredelitev prognosti¢-
nih dejavnikov, ki bo temeljila na funkcijah genov v celici.
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Uvod

BoljSe razumevanije biologije in molekularnobiolo$kih procesov pri nastanku in
napredovaniju raka je odprlo nove pristope v diagnostiki in zdravljenju bolnikov
z rakom. Na obeh podrogjih (diagnostike in zdravljenja) se pojavljajo konkretni
izzivi, ki so z vsakim novim dognanjem Stevilénejsi. To pomeni, da v diagno-
stiko raka uvajamo vse ve¢ molekularnobioloskih oznacevalcev, ki omogocajo
ucinkovitej$o razdelitev (stratifikacijo) bolnikov, kar posledi¢no vodi k bolniku
bolj prilagojenemu zdravijenju. Po drugi strani pa je uvajanje novih biolo$kih
zdravil odvisno od dolo¢anja napovednih biolo8kih oznacevalcev, kar pomeni,
da je z razvojem vsakega zdravila (ali skupine zdravil) potrebna tudi uved-
ba novih bioloskih oznacevalcev. Kakdna so pri¢akovanja po uvedbi novih
molekularnobioloskih diagnostiénih oz. novih bioloskih oznagevalcev zaradi
uvajanja bioloskih zdravil, lahko ocenimo na osnovi razvojnih trendov na tem
podrocju. Trenutno je ved kot 20 % raziskav usmerjenih samo v osem kina-
znih signalnih poti (VGEF/VGEFR, PI3K, HER2, mTOR, EGFR, MET, PDGF/
PDGFR in KIT). Ce pri tem upo$tevamo, da je kinaz v humani celici ve¢ kot
500 (do danes opredeljenih 518), postane jasno, koliko je $e moznih tar¢ za
kinazne inhibitorje in kakSne bodo potrebe po uvedbi testov za Stevilne nove
molekularnobioloSke oznacevalce (da ne omenjamo drugih onkogenov in tu-
mor-supresorskih proteinov, ki so mozne tar€e za razvoj novih zdravil). Nas-
lednje pomembno dejstvo v povezavi z uvajanjem novih zdravil je vezano na
nastanek odpornosti proti zdravilom in potrebe po doloCanju specifi¢nih spre-
memb v tarénih genih, na osnovi katerih bo internist onkolog lahko opredelil
bolnike, ki bodo Se ustrezni za zdravljenje z dolo¢enim zdravilom. Ne glede na
to, kakdno bo stevilo novih molekularnobioloskih testov, ki jih bomo vpeljali
v onkolosko diagnostiko, je njihova uvedba upravi¢ena tako z vidika bolniko-
ve koristi kot tudi z vidika zmanj$anja stroSkov zdravljenja z dragimi zdravili.
Koristi, ki jih imajo bolniki od testiranja, so predvsem posameznemu bolniku
prilagojeno uginkovito zdravljenje in manj nezelenih stranskih u€inkov. Stroski
testiranja pa so nekaj desetkrat niZji od stroskov zdravljenja in Ze s ceno zdra-
vil za enega bolnika, ki bi prejel zanj neustrezno (neuc¢inkovito) zdravilo, lanko
pokrijemo celoletne stroske testiranja za dolo¢ene skupine bolnikov.

V tem kratkem pregledu se bom omejil na predstavitev vloge molekularnobi-
oloskih oznagevalcev ter na pri¢akovane metodolo$ke razvojne trende v on-
koloski diagnostiki.

Molekularnobioloski oznacevalci in njihova vlega v
onkoloski diagnostiki

Rakaste celice se razlikujejo od normainih na razli¢nih nivojih in zato kot bi-
oloSke oznacevalce za rakaste celice lahko uporabljamo spremembe v mor-
fologiji celic, njihovih biokemicnih procesih ali genetske spremembe (mole-

25



kularnobiologki oznacevalci). Genetske spremembe, ki predstavijajo vedjo
verjetnost za razvoj raka, ali tiste, ki so znacilne za rakave celice, dolo¢amo v
razliénih bioloskih vzorcih. Dedne oblike raka opredeljujermo na osnovi priso-
tnosti mutacij ali epigenetskih sprememb v vseh celicah v organizmu in zato
uporabliamo DNA, izolirano iz vzorcev krvi (iz levkocitov), medtem ko genet-
ske spremembe pri sporadi¢nih oblikah raka trenutno ugotavijamo na DNA,
izolirani iz tumorskega tkiva.

Podrodje molekularnobiolo$kih oznaCevalcev je obsezno in opredelitve in raz-
delitve molekularnobioloskin oznacevalcev niso povsem usklajene, saj v lite-
raturi redko najdemo doreceno in s konsenzom sprejeto klasifikacijo oznace-
valcev. Vzrokov za nedorecenost je ve¢ ~ vsekakor sodijo med pomembnejse
prav velika heterogenost teh oznadevalcev ter »mladost vede«, ker nimamo na
voljo dovolj podatkov za standardizacije metod. Prav tako je velikokrat teZko
opredeliti posamezen oznacevalec izkljucno na osnovi ene klasifikacije (npr.
kot diagnosticni), saj ima istoCasno lahko tudi elemente prognosti¢nega ali
napovednega oznacevalca. To so bili razlogi za dvojno klasifikacijo oznace-
valcev v tem prispevku.

Ce se omejimo na molekularnobiologke oznadevalce v najoZjem smislu (in
izpustimo citogenetiko), potem lahko razdelimo podrocje glede na vrsto spre-
membe:

1) oznalevalce, ki so produkt sprememb v struktumih delih genoma - po-
limorfizmi, razli¢ne mutacije;

2) oznacevalce, ki odraZzajo nivo izrazanja genov brez poseganja v samo
strukturo produktov, ki jih ti geni kodirajo. Pri slednjih imam v mislih
najprej epigenetske vplive na metilacijski status in znotrajceli¢ne regu-
latorne mehanizme v sistemu delovanja mikro-BNA (miRNA). Gre za
kratke nekodirajoce fragmente RNA (18-25 nukleotidov), ki so zmozni
regulacije izraZanja razli¢nih pomembnih genov — od tistih, ki uravnavajo
delitev celice, razvoj in diferenciacijo, pa do tistih, ki so nujni za apopto-
z0. Odvisno od tega, na katero mRNA se vezZe, lahko miRNA deluje kot
klasic¢en tumor-supresor ali kot onkogen. Trenuino je v podatkovni bazi
opisanih nekaj Cez 1.000 humanih genov miRNA.

Naslednja razdelitev molekularnobioloskih oznadevalcev temelji na klini¢ni
uporabni vrednosti oznaCevalcev. Pri tem razlikujemo pet skupin molekular-
nobiologkih oznacevalcev:

- germinalni z znanim patolo$kim vplivom

Gre za dokazovanje germinalnih mutacij v posameznih genih, ki so dokazano
povezani z nastankom raka. Dober primer so BRCA1/2 (rak dojk in jajénikov),
APC (rak debelega ¢revesa in danke), CDK4 (melanom).



- diagnosti¢ni oznadevalci

Oznacevalci, ki kazejo na izvor celic in so najveCkrat nepogresijivi pri diagno-
stiki. Ponavadi gre za izraZanje genov, ki kodirajo za razlicne membranske
proteine — npr. za imunoglobuline ali T-celi¢ne receptorje. Uporabljamo jih za
dolocanje kionalnega izvora celic ali za sledenje minimalnega ostanka bolezni
(MRD) pri hematoloskih rakih. V zadnjih letih je bila na osnovi molekularnih
oznacevalcev spremenjena tudi klasifikacija hematoloskih rakov (levkemije in
limfomi) ter nekaterih solidnih tumorjev (npr. rak dojk, jajénikov, debelega ¢re-
vesa in danke, melanoma, rak pljuc).

- prognosticni

Vloga teh oznacevalcev je napoved poteka bolezni - prognoze (»dobra« -
»slaba«) - ne glede na zdravijenje. Kot oznadevalce najpogosteje uporabljamo
izrazanje posameznega gena ali t. i. profilov genov. Primer je MammaPrint
- na osnovi izrazanja sedemdesetih genov opredelimo verjetnost razvoja me-
tastaz raka dojk po operativni odstranitvi primarnega tumorja.

Nekoliko bolj zapletena je vloga genetskega profila pri difuznih velikoceli¢nih
B-limfomih - DVCBL. Ta panel lahko ozna¢imo kot diagnosti¢no-kiasifikacij-
ski panel, saj omogoca lo¢evanje DVCBL na dve glavni skupini - tip GCB
(germinal center B-cell-like), tip ABC (activated B-cell-like). Prav tako lahko
reCemo, da je prognosticen, ker dejansko napoveduje razliko v prezZivetju med
GCB- in ABC-tipom DVCBL. Hkrati pa je ta panel tudi napovedni oznaceva-
lec, saj napoveduje odgovor na zdravljenje s kemoterapijo (boljdi odgovor na
kemoterapijo pri tipu GCB).

Kot prognosti¢éne oznadevalce lahko uporabimo tudi dolo¢ene strukturne
spremembe, kot je mikrosatelitska nestabilnost — MSI. Mo¢no izrazena MSI
(MSI-H) pomeni za boinike z rakom debelega &revesa in danke bolj$o progno-
zo, vendar tudi napoved slab3ega odgovora na zdravljenje s 5-FU.

Za doloCene vrste tumorjev se je kot prognostiéni dejavnik izkazal tudi muta-
cijski status posameznih genov - npr. mutiran BRAF kot negativni prognosti¢-
ni dejavnik pri bolnikih z rakom debelega &revesa in danke, ki nimajo izrazite
mikrosatelitske nestabilnosti v tumorju.

- napovedni

Oznacevalci, ki napovedujejo verjetnost, da bo boinik imel korist od doloc¢e-
nega zdravljenja oziroma da je zdravljenje z dolo&enim zdravilom zanj sploh
ustrezno. Te oznacCevalce imenujemo tudi farmakogenomski oznacevalci. Pri-
mera takih oznacevalcev sta mutacijski status genov RAS pri zdravljenju bol-
nikov z metastatskim rakom debelega Crevesa in danke z zaviralci receptorjev
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za epidermalini rastni dejavnik in prisotnost mutacije v genu BRAF na kodonu
V600, ki je predpogoj za zdravljenje bolnikov z metastatskim melanomom s
specifiCnimi zaviralci kinaz.

- farmakodinamiéni

Tudi tukaj kot oznadevalce najpogosteje uporabliamo izraZzanje panelov ge-
nov. Gre za gene, ki predvsem nakazujejo, kaksna je optimalna doza doloCe-
nega zdravila za doseganje najvecjega terapeviskega ucinka ob minimalnih
nezelenih ucinkih. Prav tako so vse bolj zanimivi genski paneli, ki napoveduje-
jo moznost nastanka odpornosti proti dolo¢enim zdravilom.

Kot je razvidno iz pregleda uporabe molekularnobioloskih oznacdevalcev, so
frendi in pri¢akovanja v strokovnem delu molekularne diagnostike usmerjeni
predvsem v smeri natan¢ne opredelitve vioge sprememb v posameznih ge-
nih. Na osnovi tega znanja lahko pri¢akujemo prehod s posameznih genov
na panele genov, saj je rak poligenska bolezen in so interakeije med produkdi
razlicnih genov pri¢akovane. Uvedba primernih panelov genov bo povecala
uporabno vrednost molekularne diagnostike za klinitne namene. Ker spre-
membe v enakih genih pri razli¢nih vrstah raka nimajo vedno enakih posledic,
bo treba panele genov preveriti in standardizirati na ve¢jem 8tevilu vzorcev
za razline vrste raka. Kaj to pomeni v klini¢ni praksi, lahko predstavim na
primeru raka debelega ¢revesa in danke. Leta 2008 so bile sprejete smernice
za zdravljenje z zaviralci EGFR na osnovi predhodnega testiranja na prisotnost
mutacij v genu KRAS. Takratno testiranje je zajemalo doloanje mutacij v 12.
in 13. kodonu 2. eksona KRAS. Pet let zatem smo testiranje raz8irili na 3. in 4.
ekson gena KRAS ter 2., 3. in 4. ekson v genu NRAS.

Mémdomgija in tehnologija

Glede na opisane uporabne vrednosti molekularnobiolodkih oznacevalcev je
posebnega pomena, da so metode, ki jih uporabljamo za dolocanje genom-
skih sprememb v tumorjih, robustne, visoko analitsko ob&utljive, hitre in rela-
tivno poceni. To pomeni, da od metod pri¢akujemo, da so rezultati ponovljivi
tako znotraj istega laboratorija kot tudi med razli¢nimi faboratoriji in da omo-
gocajo doloCanje sprememb tudi, Ce je delez mutiranih celic v vzorcih nizek.
Da bi bile metode klinicno uporabne, je k temu ireba dodati Se sprejemljive
¢asovne okvirje za njihovo izvedbo ter sprejemijivo ceno za zanesljivo oprede-
litev sprememb, ki jih bomo zapisali kot koncen izvid.

Vedina metod, ki so bile do pred kratkim edine na voljo (sekvenciranje po
Sangerju, pirosekvenciranje, alelno-specificna polimerazna verizna reakcija,
fragmentne analize), je dragih in zamudnih in so zato manj ustrezne za dnevno
rutinsko uporabo v klini¢ni praksi. Revolucionarno spremembo na tem podro-~
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¢ju predstavija uvedba sekvenatorjev druge ali naslednje generacije (NGS),
ki omogocajo obsezno paralelno sekvenciranje. To pomeni, da omogocajo
istoCasno dologanje sprememb v Stevilnih genih v vedjem Stevilu vzorcev v
sprejemljivem Sasovnem obdobju. Kot prednosti pred konvencionalnimi me-
todami je treba 8e dodati, da tehnologija NGS omogoca obsezno paralel-
no sekvenciranje iz relativno majhnih vzorcev (majhnih koncentracij DNA ali
RNA), da je obéutljivost metode vedja in da poleg nukleotidnih sprememb tipa
SNV in MNV (single and multiple nucleotide variants) omogod&a tudi dolo¢anje
krajsih in dalj8ih delecij in insercij ter razlik v $tevilu kopij genov v posame-
znih vzorcih. Logi€éno je zato NGS na koli¢ino pridobljenih informacij mnogo
cenej$a in hitrejSa 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 prevetjanje rezultatov v
medlaboratorijskih kontrolnih shemah. Na trZiS¢u so tudi sintetski standardi
ali standardizirane celi¢ne linije, ki omogoc&ajo validacijo NGS za diagnostiko.

Ko govorimo o mozZnostih uporabe NGS, pravzaprav govorimo o razli¢nih pri-
stopih k dolo€anju sprememb. Te vkijucujejo doloCanje sprememb na znanih,
dobro opredeljenih fragmentih (taréno sekvenciranje), sekvenciranje celot-
nega eksoma (vseh kodirajoCih regij v genomu) ali sekvenciranje celotnega
genoma. Za potrebe onkoloske molekulame diagnostike, je taréno sekven-
ciranje trenutno najbolj uporabno. Razlogov za to je kar nekaj: velika vedina
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 nemogoda iz DNA, izolirane
iz vzorcev tumorjev, vkljuGenih v parafin, ¢as, potreben za izvedbo sekven-
ciranj celotnega eksoma ali genoma, je predolg, izvedba teh sekvenciranj za
rutinske namene je predraga. Na osnovi zapisanega gredo pri¢akovanja na
tem podro&ju v dve smeri: poenostavitve same tehnologije sekvenciranja ter
standardizacije postopkov in poenotenja programov za analizo pridobljenih
podatkov. Pri¢akovati je, da bodo nove tehnoloske resitve, kot npr. tehnolo-
gija Nanopore, dodatno pocenile sam postopek sekvenciranja in istotasno
zagotovile vecjo analitsko obc&utljivost ter ponovijivost metod.

Tekoc¢inske biopsije in njihova mozna uporaba v onkoloski
molekularni diagnostiki

Drugo pomembno metodolosko podrocije je pravilno vzoréenje oziroma za-
gotavljanje reprezentativnih vzorcev DNA in/ali RNA na najenostavnejsi in za
bolnika najmanj agresiven nacin. Skrb za pravilno vzoréenje 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
vzoréenju tumorjev za dolo¢anje molekularnobiologkih sprememb. Prvo po-
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membno dejsivo je, da so rakaste celice v tumoriih v danem trenutku po svoji
genetski sestavi zelo heterogene. Drugo, spremembe v genomu rakastih celic
se dogajajo hitro, tako da je stanje sprememb ob vzoréenju tumorja in ob iz-
vedbi zdravijenja lahko popolnoma razliéno. Tretje, spremembe v metastazah
80 lahko drugaéne kot v primarnih tumorijin. Naslednje pomembno dejstvo je,
da se, kot posledica prejsnjih navedb, pogosto razvija odpornost proti biolo-
$kim zdravilom. Ze na osnovi teh podatkov je jasno, da je za ustrezno sliko o
stanju sprememb v rakastih celicah treba pri posameznem bolniku zagotoviti
veckratno vzortenje in analizo genetskega materiala. Vprasanje pa je, kako
zagotoviti vekratne biopsije tumorjev, ne da bi pri tem zmanjsali bolnikovo
udobje in ga dodatno izpostavili tveganjem zaradi dodatnih posegov.

Kot mozZna resitev se ponuja uporaba tekoginskih biopsij, ki vsebujejo razlic-
ne materiale iz turnorjev: kroZede tumorske celice, prosto DNA in eksosome.
Glede na pri¢akovano stalno izlo¢anje »razliénih materialov iz tumorja« v krvni
obtok bi vzorci iz tekodinskih biopsij lahko odrazali enakomerno porazdelitev
vedine sprememb, ki nastajajo v tumorju. Na ta nagin bi omogodili natantnej-
$o opredelitev tumorjev, opredelitev velikosti tumorske mase, prisotnost tar¢
za bioloska zdravila, ponovno napredovanje bolezni ali zgodaj nakazale na
spremembe, ki bodo povzrodile odpornost proti zdravilom. Prav tako bi te-
kodinske biopsije hipoteti¢no omogocile tudl izvedbo presejan za raka pri
osebah z vecjim tveganjem za nastanek raka.

Ce se na kratko ozremo po vseh materialih, ki bi jih lanko spremijali iz teko-
Sinskin biopsij, ugotavljamo, da je ideja o izolaciji in opredelitvi kroZecih tu-
morskih celic najstareja in najveckrat preizkusana. KrozeCe tumorske celice
s0 definirane kot Zive celice, ki izraZajo citokeralin, epitelijske in adhezijske
proteine in so CD45-negativne. Zal epitelijski in adhezijski oznacevalci niso
vedno prisotni na kroZeéih tumorskih celicah zaradi dediferenciacije celic
{proces EMT). Drugo veliko teZavo za ustrezno uporabo kroze€ih tumorskih
celic predstavija njihova malodtevilnost. Frekvenca pojavnosti krozecih tu-
morskih celic je 1-10 celic na mi krvi. in e pri tem upoStevamo, da 1 mi krvi
vsebuje priblizno 7x106 belih krvnidk in 5x109 rdecih, je jasno, kako teZko je
iz krvi izolirati kroZzeCe tumorske celice.

Prosta DNA ima vet moZnosti za uporabo v klinicni diagnostiki. To se je nav-
sezadnje tudi pokazalo s prvo registracijo testa na osnovi DNA, izolirani iz krvi
bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ za spremijanje priso-
tnosti mutacije T790M v genu EGFR. Ne moremo pa mimo dejstva, da je to

samljen primer in da so tudi pri uporabi proste DNA v diagnosticne namene
tezave povezane tako z izolacijo proste DNA kot tudi z njenim izvorom. Ce upo-
Stevamo, da so povpretne koncentracije izolirane proste DNA iz 1 mi plazme
med 15-20 ng in da ¢loveska celica vsebuje okrog 6 pg DNA, pomeni, da je
prosta DNA v plazmi iz najmanj 2.000 celic. Ker je razmerje kroZecih tumorskih
celic in normalnih krvnih celic odloZno v prid normalnim celicam, je verjeino
tudi izvor proste DNA prav v normalnih celicah. Zato se upraviCeno postavlja
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dvom v uporabno vrednost proste DNA za zgodnje odkrivanje raka, pac pa, kot
v primeru bolnikov z nedrobnocelicnim rakom plju¢, obstaja veliko moznosti za
uporabo proste DNA pri doloanju specifi¢nih sprememb v rakastih celicah.

Eksosomi so aktivno izlo€eni celi€ni vezikli (strukture z dvojno lipidno mem-
brano), ki vsebujejo DNA, RNA in proteine. Eksosomi naj bi delovali kot prena-
8alci informacij in zato naj bi bila njihova vioga v medceli¢nih komunikacijah.
Velikost eksosomov je med 30-200 nm in so prisotni v vseh bioloskih tekodi-
nah, kot so serum, plazma, slina, urin in likvor. Tumorske celice naj bi dnevno
izloCale na desettisole eksosomov, kar pomeni, da dosegajo koncentracije,
ki so >1011/ml plazme. Zaradi njihove strukture in materiala, ki ga vsebuje-
jo (DNA, RNA), predstavljajo obetaven vir za tumorske biocoznadevalce. Prav
tako naj bi eksosomi predstavijali pomembno sredstvo za vplivanje tumorja na
okolico (spodbujanje tumorske rasti, zaviranje delovanja imunskega sistema,
spodbujanje angiogeneze) in so zato tudi obetavna tar¢a za bioloska zdravila.

Prednost uporabe eksosomov je v varno shranjeni vsebini, ki zagotavija
nespremenjeno DNA ali RNA v daljSem asu. To pomeni, da vzorce lahko
tudi zamrznemo, ne da bi pri tem poskodovali DNA ali RNA. Zato obstajajo
prepriCanja, da so eksosomi najustreznejsi vir za spremijanje izrazanja genov
v tumorskih celicah ali doloCanje specificnih mutacij brez agresivnih posegov
na bolnikih. Pomanjkljivost eksosomov je predvsem njihova velikost, ki omo-
goca shranjevanje relativno majhnih koligin DNA in RNA. Ce jih primerjamo z
retrovirusi, ki so priblizno enakih velikosti, fahko pri¢akujemo, da vsebujejo
najveC do 10 kb. Na osnovi tega je jasno, da posamiéni 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 vegjega stevila eksoso-
mov. Eksosomi imajo na svojih povrsinah specifi¢ne proteine, ki nakazujejo na
njihov izvor oz. na tip celic, kjer so nastali. 1zolirali so specifitne eksosome za
razli¢ne vrste raka, vkijuCujod rak trebusne slinavke, rak jajénikov in rak pljud.
Te specifiCne proteine izkori$¢ajo tudi metode za izolacijo eksosomov, saj
temeljijo na vezavi proteinov na protitelesa, ki so vezana na razli¢ne nosilce.

Zakljucek

Molekularna diagnostika in molekularnobioloski oznacevalci so nepogresijivi
pri natancnejsi opredelitvi in klasifikaciji tumorjev ter pri izbiri najustreznejsin
zdravil in protokolov za zdravijenje, ki so prilagojeni posameznemu bolniku in
njegovemu tumorju ~ 1. i. personalizirano zdravljenje. Pomen dolo¢anja genet-
skih sprememb pri dednih oblikah raka je predvsem v pravoéasni in pravilni
oceni tveganja nosilcev mutacij, da zbolijo za dologeno vrsto raka, ter v pripravi
ustreznega programa spremljanja nosilcev mutacij in pretehtani izvedbi profi-
lakticnih ukrepov. Pri sporadi¢nih oblikah raka pa je vioga molekularne diagno-
stike pri napovedovaniju prognoze bolezni, napovedovanju ponovitve bolezni ali
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odgovora na zdravljenje. Nove tehnologije s podrocja sekvenciranja so prinesle
zelo velike kolidine novih spoznaj na podrodju tumorske biologije ter omogoci-
le opredelitev gonilnih genov oz. sprememb pri raku. Zato bo metoda NGS v
prinodnje nepogresdljiva za onkologko diagnostiko in odloCitev o specifitnem
zdravljenju. Zavedanije o genetski heterogenosti znotraj tumorjev enake vrste ter
znotraj celic istega tumorja odpira nove poglede na optimalen pristop dolo€anja
sprememb - tako z vidika najprimernejSega tkiva za biopsijo (primarni tumor,
kateri del primarnega tumorja, metastaza), Stevila odvzetih biopsij iz razlicnin
delov tumorija, kot tudi z vidika ¢asovnih intervalov oz. pogostnosti izvedbe bi-
opsii. Oba dejavnika (tkivo in ¢as odvzema) sta pomembna pri odioditvah o
uvedbi zdravljenja ter pri ugotavijanju razvoja odpornosti proti doloCenim bi-
ologkim zdravilom. Kot obetavna oblika za dolo¢anje sprememb znacilnih za
tumorje se ponujajo materiali, ki jih pridobimo s tekoCinskimi biopsijami. Te naj
bi kompleksno odraZale spremembe v genotipu tumorskih celic v razlicnih fa-
zah razvoja tumorja ter razli¢nih delih tumorja. Glede na poligensko osnovo
raka ter genetsko nestabilnost celic so pricakovanja od genetskih informacij na
osnovi kompleksnih panelov genov v prednosti pred doloCanjem sprememb v
posameznem genu. Nenazadnje bi rad poudaril, da je bodoénost diagnostike
raka v razvoju in prepoznavanju strokovnih profilov, ki bodo ustrezno poskrbeli
za razvoj zahtevnih specifiénih podrocij in ki bodo med seboj tesno sodelovali
in se dopolnjevali. Pricakovati, da bo strokovnjak s specialnimi znanji z enega
podrodja zadostil vsem potrebam diagnostike raka, je utopija.
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GENOMSKA PATOLOGUJA - PATOLOGIJA
PRIHODNOSTI
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Izviecek

Dokoncanje projekta analize humanega genoma in razvoj tehnologije, ki obeta
ceneje in hitrejSe analize lastnosti genoma bolezensko spremenjenih celic,
sta omogocila revolucijo v patologiji in novo ero individualnega zdravijenja
raka. Nov nadin diagnostike bo v bliZnji prihodnosti omogogal patologu zgo-
dnje odkrivanje bolezni in hitro diagnozo ter hkrati krojil nacin zdravljenja po-
sameznika. Patologi bomo imeli izjemno priloZnost povezati rezultate analize
genoma z morfologko diagnostiko v integrirane diagnoze bolezni. Stevilo pa-
tologov z izkusnjami na podroCju analize genoma je zaradi zastarelih metod
specialistiCnega izobrazevanja in neustrezne opremijenosti laboratorijev za
enkrat majhno.

Uvod

Patologija je medicinska veda, ki prouduje naravo bolezni, in znanost, na ka-
teri temelji medicina. Patologi moramo po Sestletnem Studiju medicine op-
raviti petletno specializacijo in specialisticni izpit, nato pa sledi pogloblijeno
izobraZevanje na posameznih podrocjih patologije. Patologija in patologi smo
odgovorni za 70 % vseh diagnoz v medicini in za 100 % diagnoz tumorjev in
s tem posredno pomembno vplivamo na zdravljenje bolnikov. Patologija ima
pomembno viogo v preventivnih zdravstvenih programih in v diagnostiki in
zdravljenju Stevilnih kroni¢nih bolezni, kot so rak, diabetes, artritis, hepatitis
in druge.

Zgodovina patologije .

Da bi lahko sklepali, kak$na bo prihodnost patologije, se moramo najprej oz-
reti nazaj in spoznati njeno zgodovino. Zaetek patologije sega v ase grékega
zdravnika Hipokrata, njen razvoj pa je bil kasneje tesno povezan z napredkom
tehnologije. Izum svetlobnega mikroskopa v 17. stoletju je omogocdil revolucijo
v razumevaniju infekcijskih bolezni in odprl vrata razvoju moderne patologije,
kot jo poznamo Se danes, z Rudolphom Wirchowom (1821-1902) na Celu.
lzum elektronskega mikroskopa v 20. stoletju je pomembno prispeval k ra-
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zumevaniju etiologije $tevilnih bolezni. Diagnostika na nivoju nukleinskih kislin
z verizno reakcijo s polimerazo (PCR) pa je pomenila naslednji pomemben
kvalitativni premik v patologiji in tlakovala pot kompleksnejsim preiskavam tu-
morskih in netumorskih celic ter omogodila zadetek individualnega zdravljenja
bolnikov z rakom.

Kljub vsemu pa so se nove tehnologije v patologijo prebijale polasi. Za po-
membnejsi napredek v razumevanju infekcijskih bolezni in razvoj diagnosti-
ke s pomocjo mikroskopskih lastnosti tkiva je patologija, po izumu prvega
mikroskopa, potrebovala kar 150 let. Danes, po skoraj 80 letih od zaCetka
uporabe elekironskega mikroskopa, si mnenja raziskovalcev glede njegovega
pomena za rutinsko diagnostiko Se vedno moc¢no nasprotujejo. Tehnologija
PCR je potrebovala 5 do 10 let, da si je utrla pot in pridobila svoje mesto
kot rutinska diagnosti¢na preiskava v patologiji, kljub temu da se je Ze od
samega zacetka uveljavila kot nenadomestljiva genetska preiskava v Steviinih
medicinskih raziskavah. Nedvomno je k po¢asnemu razvoju in uvajanju novih
tehnologij v patologijo prispevala skepsa patologov, da lahko katerakoli pre-
iskava nadomesti mikroskopsko siiko, patologovo oko in njegove izkusnje,
vsemu navkljub pa je patologija ostala temelj diagnostike in zdravijenja. Ne
glede na zgodovinsko odladanje z uvajanjem sodobne tehnologije v rutinsko
prakso in kijub splosnemu odporu patologov do sodobne tehnologije v dia-
gnostiki bolezni pa se je v zadnjih letih na obzorju pojavila tehnolo$ka novost,
ki je patologija nikakor ne bo mogla spregledati in ki bo v bliznji prihodnosti
zelo verjetno spremenila nacin diagnosticiranja bolezni ter dodatno prispeva-
la k implementaciji zdravljenja 'po meri’ posameznega bolnika ('personalized
medicine’).

Sekvenciranje nove generacije

Molekularna diagnostika ima ze nekaj ¢asa klju¢no 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 obseZnejSe znanje o genetskih vzrokih raka in drugih bolezni je pri-
pomoglo tudi k razvoju udinkovitih tar¢nih zdravil. Znani primeri so mutacije
KIT v gastreintestinalnih stromalnih tumorjih, EGFR, KRAS in mutacije ALK v
Zleznem karcinomu plju¢ in mutacije BRAF v melanomu. Spremembe v Ste-
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-specificna reakcija s polimerazo (AS-PCR), sekvenciranje 'Sanger-dide-
oxy', sekvenciranje 'pyro’ ali masna spektrometrija. Stevilo kopij dolodenega
gena in strukturne spremembe kromosomov pa smo dolocali in jih Se vedno
dologamo s pomocjo 'fluorescentne in situ hibridizacije' (FISH). Razvoj novih
tarénih zdravil in vse vedje stevilo uporabnih bioloskih oznacevalcev, ki so
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diagnosti¢no ali prognosti¢no pomembni botrovali k razvoju novih nacinov
molekularnobiolo$kih preiskav. Zaradi vse manj$ih biopsij oziroma histoloskih
vzorcev in vse veCjega Stevila preiskav, ki jih je treba opraviti na majhnem
vzorcu tkiva, so raziskovalci iskali nove moznosti molekularnih analiz, ki bi
zadostile danim pogojem. Tehnike, ki omogocajo meritve enega samega bi-
oloskega oznacgevalca, so v takdnih okoliéinah postale neuporabne. Razvili
s0 povsem nov nacin molekularnobioloske preiskave, ki so jo poimenovali
sekvenciranje nove generacije (Next generation sequencing, NGS).

NGS omogocfa soasno sekvenciranje velikih panelov razliénih genov iz
majhnih vzorcev tumorskega tkiva, v relativno kratkem &asu. NGS ali masivno
vzporedno sekvenciranje je tehnolodka novost, ki omogoc&a sotasno sekven-
ciranje ve¢ milijonov kratkih fragmentov molekule DNA, kar ima za posledico
ogromno Stevilo sekvenciranih baznih parov v primerjavi z dosedanjimi stan-
dardnimi 'Sangerjevimi' metodami sekvenciranja. Trenutno najbol] priljubljiena
in uporabna platforma 'lllumina’ sekvencira DNA s pomodjo sinteze, pri Eemer
uporablja kombinacijo modificiranega sekvenciranja 'shotgun' in dodanega
fluorescentnega barvila na bazi nukleotidov. Tehnologija NGS omogoca si-
multano detekcijo substitucij, duplikacij, insercij, delecij in amplifikacij doloc¢e-
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 tehnoloskih novosti, ki so izostri-
le kliniéni pomen patologije in izbolj$ale diagnostiko na kvantitativni osnovi,
pa pomeni NGS nov zgodovinski kvalitativni preskok, ki bo pomembno vplival
na patologijo, diagnostiko in zdravljenje v prihodnosti. Strm vzporedni razvoj
razliénih tehnologij genomskega sekvenciranja je vzpostavil konkurenénost
med razli¢nimi proizvajalci, kar zagotavlja neprekinjen dvig kakovosti in hitro-
sti preiskav in hkrati znizuje stroSke preiskave. Najhitrej$e tehnologije lahko
ze danes sekvencirajo celoten humani genom, 3 milijarde baz, v nekaj urah,
stroski takSne preiskave pa so se v enem samem letu zniZali za 8-krat in pre-
iskava 'genom za tiso¢ dolarjev' je pred vrati.

Genomska patologija — patologija prihodnosti

Patologi bomo imeli v naslednijih letih enkratno priloZznost, da s pomocjo svo-
jega Kklasi¢nega morfolodkega in molekularnega diagnosti¢nega znanja, s po-
mocjo NGS, pomembno preoblikujemo zdravstvo in omogoc¢imo, da bo bolniku
prilagojeno zdravijenje postalo nova realnost in ne zgolj privilegij za najbolj raz-
vite druzbe in najbogatejSe posameznike. Za razliko od vseh dosedanjin tehno-
lo$kih izumov, ki so pomenili napredek patologije zaradi izboljSave kakovosti
Ze vpeljanih preiskav, pa bo NGS zelo verjetno Ze kmalu nadomestila Stevilne
standardne diagnosti¢ne in prognosti¢ne preiskave v patologiji, ki danes pred-
stavljajo temelj diagnostike in zdravljenja. Patologi smo neposredna povezava
med analizo in interpretacijo podatkov ter nadaljnjimi postopki zdravijenja. Na
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podlagi morfoloske slike naroamo in izvajamo Stevilne razline preiskave ter
interpretiramo njihove rezultate, da bi postavili pravilno diagnozo in zagotovili
optimalno zdravijenje. Patologova interpretacija rezultata katerekoli preiskave,
in ne preiskava sama, je edina, ki dejansko vodi do izboljSav 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 klini¢ne interpretacije brez
vsakega pomena. TeZko si predstavljamo, da bi lahko imela NGS, razdrobljena
na Stevilne mozne specialnosti medicine, kakrdenkoli oprijemljiv vpliv na zdravje
Jjudi. Patologija ima tako v svojih rokah moZnost, da v bliznji prihodnosti izkoristi
mod¢ novosti ter jo uporabi za pridobitev pomembnih informacij o naravi raziié-
nih bolezni in omogo&i nove osnove pristopov zdravljenja.

Genomska patologija bo torej v diagnostiki morala upostevati obe, histopato-
logko in molekularmo klasifikacijo bolezni, teZzava je v tem, da klasiéni 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 lo¢enima kraljestvoma. So
patologi, ki s svojim $irokim znanjem in vrlinami zapolnjujejo vrzel med osnovno
znanostjo in medicino. Znanje, ki so ga pridobili od svojih prednikov, klasi¢nih
morfoloskih patologov, so zdruZili z znanjem genomske tehnologije, da lahko
kreirajo integrirane diagnoze bolezni, ki so osnovni pogoj za razvoj diagnosti-
ke in individualni pristop k zdravijenju posameznika. In zakaj ravno patologi?
Eden od pomembnejsih pogojev za genomske raziskave in razvoj genomskih
diagnostiénih preiskav je izbor ustreznega tkivnega materiala. Stevilne genom-
ske tehnologije delujejo na vzorcih zmrznjenega tumorskega tkiva in definitivna
potrditev doloCenega bolezenskega oznacevalca ali prognosti¢nega indikatorja
je odvisna od detekcije le tega v vzorcih bolnikov, ki so vklju€eni v prospektivne
klinicne Studije. Ker so patologi glavna vrata, ki zagotavljajo ustrezen histoloski
material za $tudije, lahko bistveno vplivajo na njihov potek in rezultate. Se ved.
Patologi so edini, ki zanesljivo lahko prepoznajo bolezensko spremenjeno tki-
vo bolnika. Kako pomembno je znanje klasi¢ne, morfoloSke patologije, najlaze
razlozimo na primeru, ki jasno osvetli omejitve molekularnih preiskav: 50-70
% melanomov in priblizno 80 % benignih pigmentnih znamenj ima mutacijo
BRAF. Molekuiarni biolog, ki v vzorcu z molekularno preiskavo potrdi prisotnost
mutacije BRAF, lahko razume njen bicloski in klinicni pomen le, kadar ima na
voljo patologove podatke, na katerem tkivu je bila opravljena molekularna pre-
iskava. Brez te kljuéne izhodis¢ne informacije patologa bi bilo diagnosticiranje
in zdravljenje zgolj na podilagi rezultatov molekularne analize le strel v temo, ki
bi cilj zlahka zgresil.

Ce bodo podatki analize celotnega genoma postali kljuéna komponenta zdra-
vstvenega sistema, se bosta morala patologija in celotni zdravstveni sistem
tore] soociti z nekaterimi izzivi in ovirami. Treba bo (1) zagotoviti sredstva za
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preiskave za vse zavarovance zdravstvenega sistema, (2) opredeliti kiiniéni
sistem, 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 pomo¢ pri klini¢ni interpretaciji. Pravilna klini¢na interpretacija rezultatov
analize genoma zahteva integracijo rezultatov Stevilnih preiskav, za katere so
usposobljeni klasi¢ni patologi, in dodatno specializirano znanje s podrodja
molekularne genetike in genomike. Za zacetek bo treba definirati in validirati,
kako, kdaj in kje bo analiza celotnega genoma nadomestila standardni nabor
molekularmodiagnosti¢nih preiskav, ki jih v diagnostiki uporablijamo danes.
Glede na podatke AmeriSkega zdruZzenja za molekularno patologijo (AMP) v
vsakodnevni praksi trenutno uporabliamo 600 razli¢nih preiskav za diagnozo
in klinicno interpretacijo genetskih lastnosti za ve¢ kot 90 razli¢nih vrst soli-
dnih tumorjev. Z umestitvijo razlicnih vrst preiskav (npr. mutacijske analize ali
amplifikacijski testi) in razli¢nih vrst tumorjev v posebne mreze so molekularni
patologi izracunali, da bi lahko 85 % preiskav takoj nadomestili z NGS in pri-
dobili enako uporabne podatke za diagnostiko in zdravijenje (slika 1).

Patologija prihodnosti bo potrebovala povsem novo, certificirano in klini¢no
uporabno bazo podatkov, kjer bodo skrbno shranjeni in zascéiteni vsi rezultati
genomskega sekvenciranja tumorjev posameznih bolnikov in ki jih bodo pri
svojem delu lahko uporabijali tudi kliniki, tako za zdravljenje in sledenje bol-
nikov kakor tudi za namen raziskav. Le na ta nac¢in bomo lahko spoznanja
genomske analize hitro Sirili in vgradili v standarde dobre integrirane oz. ge-
nomske patoloSke prakse.

Yos's of hetirozygoyity G.OH)

Colorertat Cancar
: mutation analysis
amplification N 4

Slika 1: MreZa rutinskih molekularnih preiskav in najpogostej$ih solidnih tumorjev,
pri katerih molekularne preiskave uporabljamo za potrebe diagnostike ter ustreznega
zdravljenja in preventive (Wall DP and Tonellato PJ. Medicine reports 2012).
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Prihodnost patologije na OnkoloSkem inStitutu

Precej srece je botrovalo dejstvu, da je Onkoloski institut pred dobrimi dese-
timi leti, v sklopu gradnje prve faze novega indtituta, dobil tudi nov oddelek za
patologijo, ki se je lahko po prostorih, opremi in patologih kosal z najboljgimi
v Evropi. Dejstvo pa je, da smo v desetih letih, ob skromnih vlaganjih v pato-
logijo, kljub stalnemu vecanju obsega dela in trzne dejavnosti, zlasti zaostali
na podro¢ju informatizacije in moZnosti zaposlovanja in izobraZevanja po-
membnih in potrebnih kadrov. Skrajni Cas je, da spoznamo pomen patologije
in njene prihodnosti tudi za Onkoloski ingtitut (OI). Ce bomo hoteli tudi v pri-
hodnosti zdraviti drzavljane Slovenije po evropskih oz. najnovejdih svetovnih
priporodilin, bomo morali Ze v naslednjih nekaj letih na oddelku za patologijo
zagotoviti standardizacijo vseh postopkov v delovnem procesu, implemen-
tirati novo tehnologijo, ki bo omogocala analizo genoma tumorskih tkiv, in
vzpostaviti ucinkovit informacijski sistem, ki bo omogocal elektronsko naro-
Ganje preiskav, sledenje vzorcev, kreiranje elektronskega standardiziranega
izvida, statisticno obdelavo pomembnin podatkov, vodenje arhiva blokov in
stekel oz. tumorske banke in moZnost povezovanja z arhivi izvidov drugih
patologij. Zagotoviti bomo morali nove prostore, kadre, aparature in raunal-
nisko opremo in se tesneje povezovati z drugimi diagnosti¢nimi in raziskoval-
nimi oddelki na Ol in z oddelki genomske patologije zunaj instituta. Cas je, da
izzivom damo prednost pred izgovori in ujamemo zadnji viak za patologijo in
medicino, ki jo nasi boiniki potrebuijejo in ki jo od nas terja nasa zavezanost k
napredku in boljsi prihodnosti.

Zakljucek

Ko so znanstveniki pred priblizno desetimi leti prvi¢ v celoti sekvencirali hu-
mani genom, so mnogi Ze napovedovali, da bo ta izjemen podvig za vedno
spremenif medicino. Vizija 0 moZnosti hitre analize celotnega genoma je pos-
tala realnost. V rokah imamo nekaksen bioloski recept za zdravje Cloveka —
standard, ki nam omogoca odkritie genetskih korenin bolezni. Hkrati prinasa
tudi vizijo o tem, kaj lahko medicina postane. Namesto uvrS¢anja bolnikov v
Stevilne diagnosti¢ne kategorije in zdravijenja v skladu s smernicami za posa-
mezno kategorijo, bodo zdravniki lahko preverili natanéne molekularne vzro-
ke bolezni posameznika in ga zdravili s specifiénimi tarénimi zdravili. Zaradi
visokih stro8kov genomske analize, tehnologija $e ni del rutinskega diagno-
stitnega postopka v patologiji, toda ze v bliznji prihodnosti naj bi s pomodjo
tehnologije NGS zagotavljali natan¢no in pravocasno diagnozo, kar bo po-
membno vplivalo na potek bolezni, preprecili Skodljive in predpisovali koristne
kombinacije zdravil in zagotovili optimalno zdravlienje, popoinoma prilagojeno
posameznemu bolniku. Da bi v resnici presli od teorije v prakso, bodo potreb-
ne korenite spremembe celotnega zdravstvenega sistema, ne le patologije ali
molekularne genetike. Investirati bomo morali v nove aparature, izobrazevati
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in zaposlovati nove izobraZene kadre, zagotoviti prostore, implementirati so-
doben informacijski 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 Se nekaj €asa je ostalo, da patologija izko-
risti priloZnosti, ki se ji ponujajo, in se uglasi s tehnoloskimi novostmi moderne
humane genomike. Pot do tja bo zahtevna in bo terjala prenovo patologije
kot celote na drzavni ravni, e bomo Zeleli zagotoviti integracijo genomike
v diagnostiko in njeno regulacijo z enakimi standardi, kot jih uporabljamo za
vse druge preiskave v patologiji in dobri kliniéni praksi nasploh. Zahtevne ra-
Cunalniske analize humanega genoma in klinicni pomen njihovih rezultatov
bomo morali vgraditi v standardni diagnostiéni postopek. To je verjetno edina
moznost, da bomo izkoristili potencial 'genoma za tiso¢ dolarjev' in omogodili,
da medicina 'po meri bolnika' postane nekaj vsakdanjega za vse.
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VLOGA ZNOTRAJZILNIH POSEGOV
INTERVENCIJSKE ONKOLOGIJE PRI VODENJU
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Izviecek

Neresekiabilne jetrne zasevke raka debelega Crevesa in danke lahko zdravi-
mo z lokoregionalnimi znotrajZilnimi metodami intervencijske onkologije, kot
sta transarterijska kemoembolizacija in radioembolizacija. To nam omogoca
dvojna prekrvavitev jeter z dominantno arterijsko prekrvavitvijo tumorja. Z lo-
koregionalnim zdravijenjem pove&amo obseg zdravljenja s tem, da zajamemo
tudi plast parenhima v okolici tumorjev. Pri obeh metodah uporabljamo dokaj
zapleteno tehniko invazivnega znotrajZiinega zdravijenja s tveganii in stranski-
mi uéinki, zato mora poseg opraviti izkuSen interventni radiolog. Trenutno v
svetu poteka veé raziskav kombiniranega zdravijenja obeh metod intervencij-
ske onkologije, bodisi v neoadjuvantnem zdravljenju pred potencialno kirur-
gko resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih linijah zdravljenja v kombinaciji s
sistemsko kemoterapijo, tarCnimi zdravili in imunoterapijo. Podatki iz do sedaj
znanih analiz kaZejo na varnost in ucinkovitost tovrstnega zdravljenja. Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klini¢no, laboratorijsko in s slikovnimi preiskovalnimi
metodami. Uporabljamo lahko razli¢ne radioloske kriterije za oceno odgovo-
ra tumorja na zdravljenje, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije Choi. V
prinodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloskih zna-
Silnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravlienje. V preglednem prispevku avtor prikazuje viogo intervencijske
onkologije pri vodenju bolnikov z jetrnimi zasevki raka debelega Srevesja in
danke in novosti, ki jin lahko pri¢akujemo v prihodnosti.

Kljuéne besede: jetrni zasevki, rak debelega Crevesa in danke, intervencijska
onkologija, kemoembolizacija, radioembolizacija



Uvod

Pri bolnikih z neresektabilnimi jetrnimi zasevki raka debelega Crevesja in dan-
ke (angl. colorectal cancer, CRC) predstavlja zaenkrat sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo zlati standard zdravijenja. Neresektabilne jetrne zasevke lahko
zdravimo z znotrajZilnimi metodami intervencijske onkologije (10), kot sta tran-
sarterijska kemoembolizacija {angl. transarterial chemoembolization, TACE) in
radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioembolization, SIRT), ko so iz~
¢rpane vse ostale mozZnosti sistemskega in operativnega zdravljenja (1-3). Tran-
sarterijska kemoembolizacija je metoda, s katero lahko vnesemo citostatike, ki
so vezani na drobne delce, v ozilje tumorija, in s tem zavremo rast tumorja ter
podalj§amo preZivetje bolnikov. Z dodatkom embolizacijskega sredstva lahko
povecamo ishemi¢ni uinek kemoembolizacije in pospesimo nekrozo tumorija.
Pri radioembolizaciji v primerjavi s TACE lokalno perkutano znotrajzilno dova-
jamo radioaktivni itrij-90, ki je vezan na nosilce. Nekroza tumorja je posledica
B-sevanja radioaktivnega itrija. Uspeh zdravljenja ocenjujemo klini¢no, labora-
torijsko in s slikovnimi preiskovalnimi metodami. RacunalniSka tomografija (CT)
in magnetna resonanca (MR) s kontrastnim sredstvom sta standardni slikovni
preiskovalni metodi za ocenjevanje rezultata zdraviljenja.

Intervencijska onkologija

Intervencijska onkologija je del intervencijske radiologije (IR), ki uporablja radi-
oloske diagnosti¢ne postopke za vodenje minimalno invazivnih posegov v po-
stopkih zdravljenja. Posege intervencijske onkologije (I0) izvajamo vedinoma
kot paliativno zdravljenje, za izboljSanje moznosti za u€inkovitejSe specificno
onkolosko zdravljenje, vse bolj pa tudi za dokonéno zdravljenje. Ob dobrem
znanju radioloske diagnostike in izvajanju posegov intervencijske radiologije
potrebuje interventni onkolog tudi primerno klini¢no znanje in izku$nje za odlo-
¢anje ali soodlo¢anije o izbiri nacina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
V zadnjem Casu je prislo do izrazitega povecanja Stevila onkoloskih bolnikov,
ki smo jih zdravili z razli€nimi posegi intervencijske radiologije, kar je bil razlog,
da smo v zacetku leta 2015 na Klini¢nem in&titutu za radiologijo (KIR) UKC
Ljubljana ustanovili oddelek za intervencijsko onkologijo. Namen ustanovitve
oddelka je bil, da bi z visoko specializiranim oddelkom (izbira optimalne me-
tode zdravljenja, sledenje bolnikov, multidisciplinarni pristop) lahko zmanjsali
stroske zdravljenja ob izboljSanju rezultatov zdravljenja in posledi¢no boljsim
prezivetiem in kakovostjo zZivijenja te skupine bolnikov. V prihodnosti lahko
pricakujemo S$e dodaten porast posegov 10, ki jih ne izvajamo (mikrovalovna
ablacija, kemosaturacija, ireverzibiina elekiroporacija, usmerjeni visokoener-
gijski ultrazvok). Ravno tako se skokovito Sirijo indikacijska podroéja posegov
IO na organske sisteme, ki jih Se nismo zdravili (plju€a, prostata, trebusna
slinavka, kosti, nadledvi¢na Zleza). V prihodnosti pri¢akujemo, da bomo bolj
aktivno vklju¢eni v delo razli¢nih onkoloskih timov in konzilijev.
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Znotrajzilni posegi
Kemoembolizacija

Kemoembolizacija je poseg IR za lokalno perkutano znotrajZilno dajanje ke-
moterapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika. Znotrajzilno dajanje me-
Sanice Lipiodola in citostatika imenujemo konvencionalna kemoembolizacija
(cTACE). V zadnjem Casu za kemoembolizacijo uporabljamo vecinoma novo
embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase zelo dobro
veze citostatik doksorubicin ali irinotekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izra-
zito poveca volumen, zaradi Cesar je ucinek ob&utno vedji in nekroza tumor-
ja obseZnejda. Poseg se imenuje DEBTACE. Vezavo doksorubicina na delce
imenujemo DEBDOX (ang!. drug eluting beads doxorubicin) TACE, vezavo
irinotekana na delce pa DEBIRI (angl. drug eluting beads irinotecan) TACE.
DEBDOX vecinoma uporabliamo za zdravljenje hepatocelularnega raka (HCC)
v srednjem stadiju bolezni, neoperabilnega raka Zol¢nih vodov (holangiokarci-
noma) in jetrnih zasevkov raka dojk in Zelodca. Najve&ja doza kemoterapevii-
ka (doksorubicina) na poseg je do 150 mg. DEBIRI ve¢inoma uporabljamo za
zdravljenje neoperabilnih jetrnih zasevkov raka debelega Crevesja in danke.
Pri bolezni, omejeno na en jetrni reZzenj, naértujemo dva posega v razmiku
§tirih tednov, pri vsakem posegu uporabimo 100 mg irinotekana. Pri bilobarni
bolezni nadrtujemo Stiri posege v razmiku dveh tednov. Vogl in sodelavci so
leta 2009 objavili rezultate prospektivne raziskave s cTACE z mitomicinom C,
mitomicinom C v kombinaciji z gemcitabinom in mitomicinom C v kombinaciji
z irinotekanom pri 463 bolnikin z mCRC po Ze iz&rpani standardni sistemski
terapiji. Ve€ina bolnikov (67 %) je imela veC kot pet jetrnih zasevkov. Srednje
prezivetje od zacetka zdravlienja 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 Ze izCrpani standardni sistemski terapiji s
prezivetiem med 14 in 25 mesecev. Fiorentini in sodelavci so leta 2012 objavili
rezultate kontrolirane randomizirane raziskave, FOLFIR! in SIRT v primerjavi
s FOLFIRI brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega &revesa in
danke. Ugotovili so statistiéno pomembno boljSe preZivetje (22 proti 15 me-
secev, p=0.031), v skupini bolnikov, ki so jih zdravili s FOLFIRI v kombinaciji
s SIRT.

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

Smernice ESMO priporo¢ajo TACE kot eno izmed moznosti pri bolnikih z je-
trnimi zasevki, ko so izkori§Gene vse ostale moznosti sistemskega in kirurske-
ga zdravljenja.

Trenutno v svetu poteka vec raziskav TACE DEBIRI bodisi v neoadjuvantnem
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zdravljenju pred potencialno kirursko resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih
linijah zdravljenja v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo in tarénimi zdravili.
Podatki iz do sedaj znanih analiz kaZejo na u€inkovitost tovrstnega zdravljenja
v smislu dolgoroénega odgovora na zdravljenje.

Nase izkunje

Od oktobra 2010 do julija 2016 smo na KIR pri 21 bolnikih z neresektabilnimi
jetrnimi zasevki CRC opravili 63 posegov DEBIRI. Srednji ¢as do napredova-
nja bolezni ne glede na opazovane parametre je bil 4,0 (95 Cl: 2,9-5,1) me-
sece, srednji Cas preZivetja od datuma posega do datuma smrti oz. zadnjega
pregleda je znadal 13,9 (95% Cl: 9,1 vs. 18,6) mesecev. Srednji ¢as preZivetja
od datuma diagnoze do smrti oz. zadnje kontrole pa je znasal 43,4 (95% Cl:
22,2-64,6) mesecev.

Selektivna znotrajZzilna radioterapija - radioembolizacija

Selektivna znotrajzilna radioterapija (SIRT) ali radioembolizacija je poseg inter-
vencijske radiologije za lokalno perkutano znotrajzilno aplikacijo mikrosfer (s
premerom 20-60 um), ki vsebujejo radioaktivni izotop itrij-90 (*°Y, Y-90). %Y je
Sisti beta sevalec, ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova fizikalna razpolov-
na doba znasa 64,2 ur. Obsevanje v povprecju prodre 2,5 mm globoko v tki-
vo, z najvecjim dosegom 11 mm. Omejeno prodiranje v tkivo omogoca vecje
lokalne odmerke obsevanja, pri Cemer je tveganje za jetrno nekrozo, povzro-
¢eno z obsevanjem, manjSe kot pri terapiji z zunanjim obsevanjem. Smolnate
mikrosfere (s premerom 20-60 pm) se v sploSnem razlikujejo od steklenih mi-
krosfer (s premerom 20-30 pym) po nizji specifiéni aktivnosti, niZji specifiéni teZi
ter veCjem Stevilu 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
Crevesa in danke. Ugotovili so statisticno pomembno podvojitev ¢asa prezi-
vetja brez lokalnega napredovanja bolezni v skupini bolnikov, ki so jih zdravili
s kemoterapijo v kombinaciji s SIRT.

Raziskava SIRFLOX iz leta 2016 je moc¢no povecala znanje o radioembolizaciji
2 Y-90 v kombinaciji s kemoterapijo prvega reda za bolnike z neoperabilnimi
zasevki raka debelega Crevesa in danke. V raziskavo je bilo vkljuGenih 530
bolnikov. Polovica je prejemala kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) ali
kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) in SIRT z Y-90 (10). Primarni cilj
raziskave je bilo sledenje prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) na kate-
remkoli mestu. PomembnejSe razlike med skupinami ni bilo {mediano prezi-
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
podalj$ano za 7,9 meseca (iz 12,6 na 20,5 meseca). Za 31 % se je zmanjSala
tudi verjetnost napredovanja tumorjev v jetrih. Jetra so bila v obeh skupinah
operirana v priblizno enakem odstotku. Garlipp in sodelavci so porocali, da
zdravljenje zasevkov v samo enem jetrnem reznju s SIRT omogo¢€a isto¢asno
kontralateralno hipetrofijo, podobno kot pri predoperativni embolizaciji por-
talne vene. Zaradi tega so priporocila, da je SIRT dobra moznost pri bolnikih,
pri katerih je nacrtovan pooperativni ostanek jeter (FLLR) premajhen za varno
izvedbo resekcije.

Smernice Evropskega zdruZenja za onkologijo (ESMO) priporoCajo SIRT kot
eno izmed moznosti pri bolnikih z jetrnimi zasevki, ko so izCrpane vse ostale
moznosti sistemskega in operativnega zdravijenja. V letu 2017 pri¢akujemo
rezultate preZivetja raziskave SIRFLOX in 8e dveh prospekiivnih randomizi-
ranih raziskav kombiniranega zdravijenja SIRT in kemoterapije prvega reda z
ve¢ kot 1000 bolniki (FOXFIRE, FOXFIRE global). Rezultati teh raziskav lahko
vplivajo na spremembo smernic ESMO.

Nase izkusnje

V Sloveniji izvajamo SIRT le na Klini¢nem intitutu za radiologijo (KIR) UKC
Ljubljana. V UKC Ljubljana smo metodo vpeljali leta 2012, v skiopu multi-
centri¢ne prospektivne randomizirane raziskave SORAMIC (“Ocena zdravi-
la Sorafenib v kombinaciji z lokalno mikroterapijo, kontrolirano s pomocjo
magnetno resonanénega slikanje s kontrastnim Gd-EOB-DTPA pri bolnikih
z inoperabilnim hepatoceli¢nim karcinomom®). V obdobju med junijem 2012
in februarjem 2016 smo naredili 20 posegov SIRT pri 13 bolnikih. Poseg smo
izvajali pri bolnikinh s HCC v srednjem stadiju bolezni in pri enem bolniku za-
radi jetrnih zasevkov raka Zelodca. Na kontrolnih preiskavah tri mesece po
posegih je bil popolni 0z. delni odgovor prisoten pri 10/13 bolnikih (76,9 %),
stabilno stanje pri 1/13 (7,7 %) in napredovanje (netaréne lezije) bolezni pa pri
2/13 bolnikov (15,4 %). Trije bolniki so imeli bolecino po posegu, Ki je izzvene-
la ob neopiatnih analgetikih.

Embelizacija portalne vene (EPV)

Embolizacija portaine vene je poseg intervencijske radiologije, ki ga opravlja-
mo pri bolnikih pred nacértovano obseZno jetrno resekcijo zaradi zasevkov
CRC. EPV se izvaja v lokalni anesteziji preko perkutanega, transhepati¢nega
UZ in diaskopsko vodenega pristopa in je indicirana za bolnike, pri katerih je
nacrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen za varno izvedbo re-
sekcije. Nadértovani FLR, ki 8e zagotavlja primerno jetrno funkcijo po operaciji,
je vsaj 20 % celotnega jetrnega volumna zdravih jeter. Ob okvari jetrnega pa-
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renhima zaradi kemoterapije je primeren odstotek volumna FLR zaradi slabse
jetrne funkcije okrog 30 % in 40 % ob jetrni cirozi. Uspesnost hipertrofije
zdravih predelov jeter kontroliramo 3-6 tednov po embolizaciji s pomogjo ra-
¢unalniskotomografske (CT) ali magnetnoresonanéne (MR) volumetrije.

Imunoterapija in intervencijska onkologija

Bliskovit razvoj imunoterapije v zadnjih nekaj letih spreminja ustaljene poglede
na pristop k zdravljenju raka in je trenutno Ze uveljavljen nacin zdravijenja ma-
lignega melanoma, raka pliuc, ledvic, teCejo pa tudi raziskave pri drugih rakih.
Z zeljo po ¢im vec€jem ucinku bo prihodnost prinesla kombinacijo interventnih
posegov z drugimi terapijami. Najbolj obetavna je kombinacija lokoregionalnih
posegov intervencijske onkologije z zdravili iz druzine "zaviralcev nadzornih
to¢k imunskega odziva" (ang. Immune check-point ihibitors), npr. anti-CTLA4
in anti-PD. Ta zdravila so monoklonska protitelesa, ki zavirajo proteine na po-
vr&ini T-limfocitov, kar spodbuja sposobnost prepoznavanja tumorskih celic.
Imunski sistem namre¢ pogosto prepozna tumorske celice kot "tuje”, vendar
odziv ponavadi ni dovolj mocan, da bi povzrodil pomembne uéinke.

Posegi interventne onkologije, pri katerih pride do uni¢enja tumorja (npr. SIRT,
TACE, RFA), povzrodijo sproséanje delov nekrotiénih tumorskih celic. Ti de-
lujejo kot antigeni in sprozijo 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, povecane
ekstravazacije in okreplienega imunskega odziva. To okolje v kombinaciji z
»zaviralci nadzornih toCk imunskega sistema« sprozi okreplieno aktivacijo
T-celic in imunski odziv proti tumorju.

Iz porodil primerov je znano, da SIRT povzrodi merljivimunski odziv na uni¢en
tumor. V zacCetku leta 2016 zaceta Studija AROMA preuduje, &e SIRT spro-
7i zadosten imunski odgovor, da pride do odgovora na zdravljenje tudi pri
nezdravljenem tumorju. Studija, v katero bo vkljuenih 20 bolnikov, bi lahko
drasti¢no spremenila viogo intervencijske onkologije v prihodnosti.

Ocena odziva tumorja na zdravljenje

Uspesnost zdravljenja ponovitve bolezni temelji na odzivu tumorja na prvo
zdravljenje in sposobnosti bolnika za nadaljnje prenasanje zdravijenja. Leta
2009 je delovna skupina RECIST (ang!l. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) predstavila obnovljene smernice RECIST (verzija 1.1), ki so nastali na
podlagi podatkov, zbranih od ve¢ kot 6500 bolnikov z ve& kot 18.000 tar¢nimi
lezijami. Kriteriji RECIST temeljijo na oceni velikosti lezije, ne upostevajo pa
ocene odsotnosti vitalnosti (nekroza) v tumorju po zdravijenju. Glede na pri-
porocila evropskega zdruzenja za bolezni jeter za oceno rezultata zdravljenja

45



po TACE uporabliamo modificirane kriterije RECIST (mRECIST), ki upostevajo
tudi nekrozo tumorja po zdravljenju. CT ali MR s kontrastnim sredstvom ka-
zeta popoin odgovor (torej nekrozo) kot tumor, ki se ne obarva po aplikaciji
kontrastnega sredstva. Natanénih priporocil za oceno zdravijenja s SIRT ni.
Uporabljiamo lahko razli¢ne kriterije, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije
Choi. Kriteriji Choi upoStevajo tako velikost tumorja kot nekrozo tumorja po
zdravljenju, odgovor na zdravljenje pa je definiran kot 10-% zmanjSanje veli-
kosti tumorja, merjenega v eni ravnini, ali 15-% zmanjsanje atenuacije na CT.

V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloskih zna-
Silnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravijenje, po moznosti Zze pred samim za¢etkom zdravljenja ali med njim.
Tako bi lahko bolnike, ki se na zdravljenje ne bi odzivali, zdravili drugace. V
ta namen se vedno bolj uporabljajo multiparametricne MR-preiskave, kot so
MR-difuzijsko in perfuzijsko slikanje ter MR- spektroskopija, v zadnjem &asu
pa tudi t. i. IVIM (angl. intravoxel incoherent motion) difuzijsko slikanje in sli-
kanje BOLD (angl. blood oxygen level dependent hypoxia imaging). V oceni
odziva jetrnih tumorjev na lokoregionalno zdravlienje se vedno ve¢ uporablja
tri-dimenzionalna (3D) oz. volumetri¢na kvantitatvna analiza CT- ali MR-slik.
Metoda nam z uporabo kriterijev mRECIST in qEASL omogo&a ponovljivo,
biolosko natancno in klini¢no uporabno oceno tumorja. Podobno bi lahko od-
govor na zdravljenje GIST z zaviralci tirozin kinaze bolje ocenili s kvantitativno
volumetri¢no oceno privzema joda, ki jo lahko izvedemo s CT-jem z uporabo
tehnologije Dual-energy.

Zakljucek

Najnovej$e smernice ESMO priporocajo SIRT ali TACE kot eno izmed moz-
nosti zdravijenja pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega ¢revesa in danke,
ko so izkoris¢ene vse ostale mozZnosti sistemskega in kirurSkega zdravijenja.
Prihodnost je zagotovo v uporabi vseh moznih posegov (resekcija, sistemska
kemoterapija, imunoterapija v kombinaciji z metodami intervencijske onkolo-
gije) v zgodnji fazi po odkritju bolezni z namenom, da bi dosegli ¢im vecjo re-
sektabilnost tumorijev oz. zasevkov (potencialna ozdravljivost), podaljSati Cas
do napredovanja bolezni, izboljSati preZivetje in zagotoviti &imbolj$o kakovost
Zivljenja. V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bio-
loskih znacilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor
tumorjev na zdravljenje
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RAZVOJNI TRENDI V SLIKOVNI DIAGNOSTIKI
RAKA DOJK
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Povzetek

Kljub razvoju novih diagnosti¢nih metod mamografija ostaja »zlati standard«
zgodnje diagnostike raka dojk (RD). Glavna ovira mamografije je zmanj$ana
senzitivnost pri dojkah z veliko koli¢ino Zleznega tkiva ter slabse prepoznava-
nje doloc¢enih tipov tumorja, kot je invazivni lobularni karcinom. Uvedba digi-
falne mamografije je izboljSala senzitivnost v gostem tkivu, $e vedno pa ostaja
problem prekrivanja tumorjev z okolnim zleznim tkivom. Za boljsi prikaz tu-
morjev sta bili razviti razliCici klasicne mamografije: tomosinteza in kontrastna
mamografija. Ultrazvocna preiskava (UZ) je dopoinila preiskava k mamografiji,
ki dobro prikaze invazivni del tumorja v gostem Zleznem tkivu. Elastografija, ki
jo omogocajo novejsi UZ-aparati, olajsa razlikovanje med benignimi in malig-
nimi tumorji na podlagi trdote tumorja. Klasi¢ne preiskave, kot so mamografija
in UZ, omogocajo razlikovanje med tkivi predvsem na podlagi morfoloskega
videza, magnetna resonanca (MR) pa je funkcionalna preiskava, ki omogod&a
razlikovanje tudi na podlagi obarvanja tkiv po kontrastu. Zaradi slabse spe-
cifiGnosti se uporablja le pri dolocenih indikacijah. V fazi raziskav sta dodatni
MR-metodi: MR-spekiroskopija in MR-difuzija.

Studije so pokazale uspe$no zmanj$anje umrljivosti za RD, predvsem pri Zzen-
skah starosti od 50-69 let, ki so bile vkljuéene v presejanje za RD z mamogra-
fijo. Nova dognanja kaZejo, da bo potrebna reorganizacija nacCina presejanja
v smeri bolniku in bolezni prilagojene obravnave, kjer bo pri¢etek presejanja,
uporabljena slikovna metoda in optimalen interval slikanja prilagojen dejavni-
kom tveganja posamezne Zenske.

Uvod

Rak dojk (RD) je zaradi visoke incidence in umrliivosti v razvitem svetu in v Slove-
niji velik zdravstveni in ekonomski problem. Je najpogostejsi rak Zzensk v razvitih
deZelah z visokim standardom (Severna Amerika, Evropa in Avstralija). Statisti¢ni
podatki kazejo, da se umrliivost, kljub zvi§anju incidence, zmanjSuje, kar pripisu-
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jejo tako zgodniji diagnostiki kot uspeSnejSemu zdravljenju. Slikovna diagnostika
ostaja pomemben del celovite oskrbe bolnika in je z razvojem novih tehnologij v
zadnijih 20 letih uspela bistveno izbolj$ati uspesnost pri zgodnjem odkrivanju RD.

Uveljavljene slikovne metode pri diagnostiki raka dojk

Slikovna diagnostika igra klju¢no vlogo pri zgodnjem odkrivanju majhnih, Se neti-
pniit RD, opredelitvi obsega bolezni ter pri oceni odgovora na zdravljenje. V zad-
njin desetih letih se je kakovost slikovne diagnostike izrazito izbolj3ala, predvsem
na rac¢un tehniéno bolj izpopolnjene mamografije, visokoresolucijskega ultrazvoka
(U2Z), vedno bolj dostopne magnetne resonance ( MR) ter uporabe stereotakti¢ne,
UZ-vodene in MR-vodene perkutane biopsije. Mamografija in UZ ocenjujeta mor-
fologki videz lezij in ju $tejemo med anatomske (morfoloske) slikovne metode. MR
spada med funkcionalne slikovne metode, ki tumor, poleg morfoloSkega videza,
ocenjuje tudi po nadinu in dinamiki obarvanja s kontrastom.

Mamografija je ze vrsto let osnovna slikovna metoda zgodnje diaghostike
raka dojk (RD). Kljub razvoju novih diagnosticnih metod ostaja glavna dia-
gnosti¢na metoda predvsem zaradi dobrega razmerja med visoko senzitiv-
nostjo in uspesnim prikazom mikrokalcinacij na eni strani ter ugodne cene in
dostopnosti na drugi strani. Senzitivnost mamografije je 83- do 95-%, spe-
cificnost 90- do 98-%. Okrog 10 % rakov dojk ni vidnih na mamografiji. To
velia predvsem za dojke mladih Zensk z veliko zleznega tkiva in gosto, ma-
mografsko nepregledno strukturo, ki lahko tumor prekrije. Slab8a ob&utljivost
mamografije je tudi pri nekaterih rakih, predvsem invazivnem lobularnem kar-
cinomu (ILC), ki pogosteje raste difuzno infiltrativno in ga je teZje prepoznati.
Mamografijo uperabliamo kot prvo diagnostiéno preiskavo pri Zenskah, ki so
si zatipale spremembe v dojkah (simptomatske Zenske) in so starejSe od 35
let ter pri preventivhem pregledu asimptomatskih Zensk, starejSih od 40 let.

Ultrazvok (UZ) dobro prikaZe bolezenske spremembe v dojkah z veliko Zle-
znega tkiva in ga zato uporabljamo predvsem kot dopoinilno metodo k ma-
mografiji. UZ se priporo&a pri: tipnih spremembah pri Zenskah, mlajsih od 35
let; tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki starosti;
netipnih spremembah - za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti; pre-
doperativnem pregledu pazduhe na strani ugotovijenega raka ter UZ-vodeni
tanko- ali debeloigeini biopsiji. Senzitivnost UZ je 60- do 88-%, specificnost
pa 89- do 93-%. Isto€asna uporaba mamografije in UZ pri Zenskah z gosto
Zlezno strukturo zvisa senzitivnost za odkrivanje RD s 83 % na 91 %.

Ze zakljuSena prospektivna, multicentri¢na $tudija ACRIN 6666 (American
Coliege of Radiology Imaging Network) je pokazala, da je senzitivhost UZ pri
presejanju zensk z gostim Zleznim tkivom primerljiva z mamografijo. Vedina je
vseeno mnenja, da UZ ne more nadomestiti mamografije v presejanju, temvec
jo lahko le dopolnjuje, predvsem pri Zenskah z gostim tkivom.
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MR je funkcionalna dinami¢na preiskava. Uporablja intravenski kontrast, ki
se kopiCi v tkivih. Na podiagi nacina in dinamike kopi¢enja je mogoce skle-
pati o vrsti patologije. MR je zelo senzibiina diagnosti¢na metoda za odkriva-
nje malignih sprememb v dojkah (98- do 100-%), vendar slabse specifitna
(81- do 91-%), kar pomeni, da je véasih teZje razlikovati maligne od benignih
sprememb. Preiskava je najzanesijivejSa pri odkrivanju invazivnin duktalnih
karcinomov, nekoliko manj pa pri lobularnih invazivnih karcinomih in DCIS.
Preiskavo uporabljamo predvsem kot dopolnilo k mamografiji. MR ni primerna
za presejanje Zzensk s populacijsko ogroZenostjo za RD, predvsem zaradi nizje
specificnosti, kar vodi v povedano §tevilo dodatnih obdelav in punkcij, ki se
najveckrat izkazejo kot negativne in povzrocajo velik stres za Zensko. MR se
uporablja le pri doloCenih indikacijah, kot so: predoperativna ocena dojk pri
zenskah z diagnosticiranim RD; ocena dojk pred neoadjuvantno kemoterapijo
in po njej; za oceno dojk pri Zenskah z metastazami v pazdusnih bezgavkah
in neznanim primarnim tumorjem; za oceno poskodbe silikonskih vsadkov;
za presejanje visoko ogrozenih Zensk ter za pojasnitev mamografsko vidnih
sprememb, ki jin ni mogod&e razjasniti z drugimi diagnosti¢nimi metodami.

Diagnosti¢ni algoritem pri spremembah v dojki

Prva slikovna metoda pri Zenskah, starejsih od 35 let, je mamografija. Pri miaj-
Sih od 35 let jo nadomesti UZ. Pri tipnih lezijah se opravi tudi prosta citoloska
punkcija. Pri mamografsko vidnih sumijivih spremembah se o vrsti nadaljnje
diagnostike odlo¢amo glede na mamografski videz sprememb. Pri mikrokal-
cinacijah ali strukturni motnji obicajno, poleg ciljane kompresije s povecavo ali
v zadnjem ¢asu tomosinteze opravimo $e stereotaktiéno punkgcijo z vakumsko
debelo iglo. Pri mamografsko vidni tumorski formaciji ali asimetri¢ni zgosti-
tvi, po ciljani kompresiji z povegavo, opravimo e UZ z UZ-vodeno punkcijo.
UZ-vodena punkcija je bila v preteklosti veéinoma citoloska, danes pa vse
pogosteje histoloska. MR najveckrat uporabljamo kot dopolniino diagnosti-
ko, kadar ne moremo drugace pojasniti mamografsko vidnih sprememb. MR
predoperativno uporabimo za izkljuCitev dodatnih jeder v isti ali drugi dojki,
predvsem pri .G, ki je pogosteje kot IDC muitifokalen in bilateralen (6 % vs. 3
%). MR natan¢nejde oceni tudi obseznost DCIS, ki poleg mikrokalcinacij (MK)
vsebuje tudi podrocja brez MK, ki mamografsko niso prepoznavna.

Pomanjkljivosti osnovnih diagnosti¢nih metod
(mamografije, UZ in MR)

Med najpomembnej$e pomanijkljivosti mamografije Stejemo predvsem: ne-
prijeten, veckrat bole¢ stisk pri slikanju, uporabo rentgenskih Zarkov ter slab-
$o diagnosti¢no vrednost pri dojkah z veliko Zleznega tkiva. Zlezno tkivo je
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na marmografiji podobne gostote kot tumoriji in jih, predvsem v gostih dojkah,
tezje lo¢imo med seboj. Mamografska slika je dvodimenzionalna in pokaze
Zlezne strukture dojke le v dveh ravninah. Prekrivanje lahko tumor zakrije in
ga ne prepoznamo. Pri gostem Zleznem tkivu v dojkah senzitivnost mamo-
grafije pade na skoraj 50 %. NiZja senzitivnost ima za posledico ve€ napacno
negativnih in napacno pozitivnih izvidov, ve¢ nepotrebnih dodatnih preiskav,
biopsij ter stres in nepotrebno izpostavijanje dodatnemu sevanju.

Za boljsi prikaz tumorjev v gostem tkivu sta bili razviti razli¢ici mamografije:
tomosinteza in kontrastna mamografija, ki sta natancneje pojasnjeni v spo-
dnjem poglaviju.

Med pomembnejse pomanjkljivosti UZ Stejemo predvsem: slab$i prikaz mi-
krokalcinacij, ki so pogosto prvi znak DCIS, ¢asovno zamudnost preiskave in
potrebno izkusenost radiologa, ki izvaja preiskavo.

Med najpomembnej$e slabosti MR dojk Stejemo predvsem: slabSo specific-
nost, visoko ceno, dolgotrajnost preiskave (priblizno 30 minut), neizvedljivost
preiskave pri zenskah s klavstrofobijo, intravensko uporabo kontrasta, tez-
jo izvedljivost biopsije, nizjo senzitivhost pri majhnih DCIS in ILC. Glede na
omenjene slabosti MR ni primerna za rutinsko pregledovanije dojk, temve¢ jo
naredimo le pri doloéenih indikacijah, navedenih zgoraj.

Za izboljanje specifitnosti MR sta bili razviti $e dodatni metodi, ki sta: MR-di-
fuzija in MR-spekiroskopija, ki pa sta Se v fazi raziskav.

Alternativne metode, ki se pospeSeno uveljavljajo v
diagnostiki RD
Digitaina mamografija

V zadnjem Casu se v svetu pospeSeno uveljavija digitalna mamografija. V
osnovi je tehnika slikanja enaka kot pri analogni mamografiji, le da se namesto
klasi¢nega filma in kasete uporablja digitalni detektor slike. Sliko od¢itavamo
z raCunalnigkega ekrana z visoko loCljivostjo. Prednosti digitaine mamografi-
je so predvsem v moznosti naknadne obdelave slike (postprocessing), lazje-
ga shranjevanja in poSiljanja slik na daljavo. Rezultati tudije DMIST (Digital
Mammography imaging Screening Trial) so pokazali, da je prednost digitalne
mamografije predvsem v vigji senzitivnosti pri Zenskah z gostimi dojkami. Se
vedno pa ostaja problem dvodimenzionalnosti in prekrivanja struktur.

Tomosinteza predstavija nadgradnjo mamografije in je novost na podrocju
zgodnje diagnostike RD. Navzven je aparat podoben klasi¢nemu mamografu.
Na enak nacin dojki pred slikanjem stisnemo in slikamo v dveh projekcijah.
Razlika je le v Stevilu 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 razlicnimi koti v nekaj sekundah
naredi vet nizko doznih posnetkov. |z napravljenih posnetkov se podobno kot
pri CT rekonstruirajo 1 mm debele rezine dojke, skozi katere se na ekranu pri
odgitavanju enostavno premikamo s kurzorjem.

V Evropi je bila uporaba tomosinteza dovoljena od I. 2008, v ZDA pa od |.
2011,

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

Rezultati do sedaj opravljenih $tudij se veckrat med seboj razlikujejo in so
si v€asih celo nasprotujoci. Vendar pa je vecina potrdila vecjo zanesljivost v
odkrivanju RD v primerjavi s klasi¢no mamografijo. Eno najobsirnejsih studij
o uporabnosti tomosinteze v presejanju je opravil Scaane in vkijucil 12.000
zensk. Ugotovil je, da isto€asna uporaba klasi¢éne mamografije in tomosinteze
odkrije za 30 % ved rakov v primerjavi s klasiéno mamografijo. Studija je po-
kazala, da je pri tomosintezi manj napacéno pozitivnih izvidov ter visja senzitiv-
nost in specifiénost pri Zarkastih lezijah in strukturnih motnjah.

Tomosintezo zaenkrat vedina drzav Se ne uporablja kot samostojno preisko-
valno metodo, temve¢ v kombinaciji s klasiéno mamografijo, kar pa pomeni
tudi dvojno dozno obremenitev z rentgenskimi zarki. V zadnjem Casu se ze
uveljavlja sinteticna mamografija, umetno sintetizirana iz podatkov, dobljenih
pri tomosintezi. V prihodnosti bo lahko nadomestila klasi¢no mamografijo in
bo doza tomosinteze in sintetitne mamografije primerljiva z dozo pri klasiéni
mamografiji. Se vedno pa ima tudi tomosinteza nekatere slabosti, ki zmanj$u-
jejo njeno uporabnost: predvsem slabsa ocena razporeditve mikrokalcinacij,
dalj$i ¢as odcitavanja ter slabSa senzitivhost pri nezarkastih tumorijih, obdanih
z Zleznim tkivom,

Razvita je bila tudi stereotaktiCna biopsija pod tomosintezo, ki omogoca
odvzem vzorcev tkiva pri spremembabh, odkritih le na tomosintezi.

Kontrastna mamografija (Conirast enhanced digital mammography
(CEDM))

Preiskavo izvedemo z modificiranim digitalnim mamografskim aparatom, ki
po intravenski aplikaciji jodnega kontrastnega sredstva prikaze le obarvano
tkivo dojke. Tomosinteza namrec kljub tridimenzionalnim prikazom tkiva slabo
prepozna tumorje nezarkaste oblike, ki so obdani z Zleznim tkivom podobne
gostote. Ce Zelimo povedati kontrastnost med tumorjem in okolnim tkivom,
e potrebna aplikacija konirasta, ki tumor obarva in ga naredi prepoznavnega.
Aparat naredi dve zaporedni ekspoziciji z rentgenskimi Zarki razli¢ne energije.
Dojko najprej slikamo z nizkoenergijskimi rentgenskimi Zarki. Ker je ta energija
pod atenuacijskim koeficientom (‘k-edge’) joda, jo absorbira le Zlezno tkivo in
dobimo sliko Zleznih struktur, podobno kot pri klasi¢ni 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 Zleznem tkivu. Sledi subtrakcija prve
od druge slike in ostane le prikaz z jodom obarvanih struktur.

Dve minuti po iv. aplikaciji kontrasta dojko stisnemo podobno kot pri klasicni
mamografiji. Vsako dojko slikamo v dveh projekcijah. Za slikanje obeh dojk v
dveh projekcijah imamo na razpolago Sest minut, dokler koncentracija joda v
krvi ne pade pod sprejemijiv nivo. PatoloSko Zilje v tumorju zaradi povetane
prepustnosti stene Zil omogodi prehod kontrasta iz Zil v intersticij ter obarva
tumor, podobno kot pri MR. Opravliene Studije kaZejo, da je senzitivnost pre-
iskave vedja kot pri mamografiji (93-% vs 78-%). Preiskava je po senzitivnosti
primerliiva z MR, le da je precej krajSa. Zadetne izkusnje kaZejo, 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 uspesnosti zdravljenja.
Trenutna slabost preiskave je, da $e ne omogoc&a stereotaktiCne biopsije, kar
mocéno oteZuje verifikacijo odkritih sprememb. V fazi razvoja so tudi aparati s
kombinacijo CEDM in tomosinteze, ki pa se zaenkrat uporablijajo le v Studijske
namene.

Elastografija je nova tehnika, ki jo omogocajo novejsi kiasicni ultrazvocni
aparati. Temelji na neinvazivni izmeri elastiCnosti UZ-vidnega tumorja v dojki,
na podlagi katere lahko lo¢imo benigen tumor od malignega. Maligni tumoriji
imajo namre¢ precej manj$o elasti¢nost kot benigni. Zacetne klinicne Studije
kaZejo uporabnost preiskave predvsem v laZzjem razlikovanju med malignim in
benignim tumorjem in v laZji odloCitvi o potrebnosti histoloske punkcie.

ABUS (automated breast ultrasound) je modificiran UZ-aparat, ki je bil razvit
ze pred ved leti, vendar je bil v zadnjih letih $e dodatno izpopolnjen. Leta 2012
ga je FDA priznala tudi v ZDA. To je nova tehnologija, pri kateri Zenska leZi na
hrbtu ali trebuhu. Z veliko kvadratasto sondo, Ki je na notranji strani konkav-
na, zaobjamemo celo dojko in naredimo ve¢ slik dojke v razli¢nih projekcijah.
Preiskavo ne izvaja zdravnik, kot pri klasiénem UZ, temve€ jo po protokolu
opravi druga usposobljena oseba. Preiskava traja 15 minut. Zdravnik pregleda
narejene slike kasneje na delovni postaji. Trenutne raziskave kaZejo, da bi se
preiskava lahko uspesno vklju€ila v presejanje za RD, predvsem kot dodatek k
mamografiji pri Zenskah z gostimi dojkami. Dodatne Studije pa bodo pokazale,
ali je zanesljivost primerljiva z dobro uveljavijenim klasicnim UZ, ki ga, vsaj v
Evropi, vedno opravlja zdravnik. Slike ABUS fahko shranimo tudi za kasnejSo
primerjavo in konzultacijo. Leta 2014 se je v ZDA priela $tudija »Primerjava
ABUS in kontrastne mamografije kot dodatek h klasicni mamografiji pri Zen-
skah v presejanju«. Namen raziskave je ugotoviti senzitivhost obeh metod v
primerjavi s klasi¢no presejalno mamografijo. Zaenkrat rezultati Se niso znani.

MR-difuzija je neinvazivna MR-metoda, ki ocenjuje gibljivost molekul vode v
tkivu in nudi informacijo o gostoti celic, viskoznosti in ohranjenosti membra-
ne celic, brez uporabe kontrastnega sredstva. Difuzija omogoca razlikova-
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nje med tkivi na podiagi ADC (apparent diffusion coefficient). Maligni tumorji
imajo obic¢ajno vecjo gostoto celic, omejeno gibljivost vode in niZje vrednosti
ADC v primerjavi z benignimi tumoriji. Klasi¢na MR-preiskava s kontrastom
je namre¢ pri razlikovanju benignih od malignih tumorjev pogosto slabse
specificna z visokim deleZem napac¢no pozitivnih izvidov. IstoCasna upo-
raba difuzije naj bi omogodila zanesljivej$o opredelitev tumorjev. Trenutno
poteja obsirna Studija National Cancer Institute (ZDA), ki naj bi potekala do
2019. VkijuCuje zdrave Zenske in Zenske s potrienim RD. Namen raziskave je
ugotoviti, katera od treh diagnosti¢nih metod (MR s kontrastom, MR-spek-
troskopija in MR-difuzija) je zanesljivej8a pri diagnostiki sprememb v dojkah,
predoperativni oceni obsega bolezni, velikosti tumorja in oceni odgovora na
neoadjuvantno kemoterapijo.

MR-spektroskopija je neinvazivna metoda, ki nam nudi dodatno kemiéno
informacijo o izbranem podro&ju v dojki. V Klini¢ni praksi se spektroskopija
Ze rutinsko uporablja pri diagnostiki tumorjev v glavi in prostati. Spektrosko-
pija pri raku dojk je Se v povaojih, njena uporabnost pri diagnostiki tumorjev
dojke Se ni potriena. Pri spektroskopiji prikazemo podrodja z vedjo koncen-
tracijo holina, ki je najpomembnej$i metabolit pri MR-spektroskopiji. Holin
ie prekurzor fosfolipidov, ki so sestavni del celiéne membrane in je njihova
vrednost poviSana pri povecanem celichem metabolizmu. Uporabnost MR-
-spektroskopije dojke je predvsem v vedji specificnosti pri razlikovanju med
benignim in malignim tumorjem v dojki. Potrebnih bo veé¢ $tudij za potrditev
uporabnosti te metode tudi pri diagnostiki sprememb v dojkah.

7T-MR je MR z visokim magnetnim poliem 7 Tesla, ki se trenutno uporablja le
v raziskovalne namene. V primerjavi z obi¢ajnim 3T-MR naj bi omogocila boljsi
prikaz morfoloskih znacilnosti tumorjev in s tem tudi boljSo specificnost. Vecja
mo¢ magnetnega polja naj bi omogodila tudi vecjo obcutljivost spektroskopi-
je. Bodocnost bo pokazala, ali bo preiskava uporabna tudi v praksi.

Presejanje za RD — sedanjost in prihodnost

Do sedaj je bilo v svetu izvedenih Ze veliko $tudij, ki so proucevale vpliv re-
dnega pregledovanja dojk z mamografijo na umrljiivost za RD. Prva $tudija je
bila izvedena leta 1963 v New Yorku. Kar sedem obsezZnih $tudij, izvedenih v
stirih razlicnih drzavah, je pokazalo, da je mogoce pri Zenskah starosti 50-69
let z redno mamografijo zniZati umrljivost za RD za ve¢ kot 30 %. Na podlagi
teh izkuSen] je ve¢ drZzav uvedlo presejanje z mamografijo v svoje drZzavne
programe zgodnjega odkrivanja RD. Posamezni programi se med seboj neko-
liko razlikujejo, predvsem po starosti vklju¢enih Zensk in ¢asovnem intervalu
slikanja. Vendar prav vsi drzavni programi vkljucujejo Zenske od 50. do 69.
leta, pri katerih je bil uspeh rednega presejanja nedvoumno dokazan. Velina
vabi Zzenske na mamografijo vsaki dve leti.
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Organizirano presejanje za RD je do nedavnega temeljilo na nacdelu »one size
fits all«, torej isti rezim presejanja z mamografijo za vse Zenske ustrezne sta-
rosti, ne glede na prisotnost dokazanih nevarnostnih dejavnikov za raka dojk,
po katerih se razli¢ne Zenske enake starosti med seboj razlikujejo.

V zadnijih letih je prislo do spoznanja, da ima presejanje, poleg nedvomnih
prednosti, tudi svoje slabosti, med katere Stejemo predvsem prediagnostici-
ranost (overdiagnosis), napacno pozitivne izvide, napacno negativne izvide,
nepotrebno izpostavijanje rentgenskim Zarkom. Razvite so bile nove tehnolo-
gije, z Zeljo, da bi nadomestile ali dopolnile mamografijo.

Natanéneje so bili opredeljeni posamezni nevamostni dejavniki, ki povecujejo
verjetnost za razvoj RD pri posameznih Zenskah. Postalo je jasno, da je, Ce
zelimo doseci optimalno razmerje med prednostmi in stabostmi presejanja,
potrebna 1. i. personalizacija presejanja. Personalizirano presejanje pomeni
odstop od do sedaj uveljavijenega principa »one size fits all«. Temelji na in-
dividualni oceni ogroZzenosti za RD za posamezno Zensko glede na njene ne-
varnostne dejavnike in je temu prilagojena tudi pogostnost slikanja ter izbira
najustreznejse preiskave.

Za izratun ogroZenosti za raka dojk pri posamezni Zenski so bili razviti poseb-
ni ra¢unalniski programi, kot so Claus, Tyrer-Cuzick, BrcaPro. Ti programi iz-
radunavajo stopnjo ogrozenosti predvsem glede na starost zenske, druZinsko
anamnezo, starost pri menarhi in menopauzi, starost pri prvem porodu, $tevilo
porodov, nadomestno hormonsko terapijo. Povean dejavnik tveganja so tudi
dologene spremembe tkiva, ugotovljene pri punkciji sprememb v dojkah, npr.
atipi¢na duktalna ali atipi¢na lobularna hiperplazija, ki povecata verjetnost za
RD za 2,5- do 5-krat. Kot pomemben dejavnik tveganja se je izkazala tudi
radioloska gostota dojk, saj je ve¢ Studij pokazalo povelano verjetnost za
razvoj RD pri Zenskah z veliko koli¢ino Zleznega tkiva v dojkah. Na podlagi
takih izraGunov ogrozenosti lahko opredelimo tri skupine Zensk (populacijsko,
zmerno in visoko ogrozZene). Pri zmerno in visoko ogrozZenih obstaja vedja ver-
jetnost za RD, kar pa zahteva drugacen pristop kot pri Zenskah s populacijsko
ogroZenostjo.

V prihodnosti bo sicer razli¢ne dejavnike tveganja treba 3e natan¢neje opre-
deliti, vendar do sedaj opravijene Studije kazejo, da med visoko ogroZene
zenske spadajo predvsem nosilke mutacije BRCA1 in 2; Zenske, ki so imele v
miadosti obsevan prsni ko$, ter Zenske z razlicnimi genetskimi boleznimi, kot
so sindrom Li-Fraumeni, sindrom Cowden, sindrom Bannayan Riley. Pri viso-
ko ogrozenih Zenskah priporo¢ajo opravljanje polletnih klini¢nih pregledov od
25. leta naprej, z MR dojk vsako leto. Po 30. letu se prikljuci tudi mamografija
enkrat letno, z UZ po potrebi.

Najved¢ nejasnosti je v skupini zmerno ogroZenih. Se vedno ostaja odprtih
nekaj dilem: Kateri dejavniki tveganja so najvaznejsi pri izraCunu zmerne ogro-
Zenosti? Katera slikovna metoda ali kombinacija metod je najprimernej$a za
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pregledovanje teh Zensk? Optimalen &as pridetka pregledovanja? Casovni
interval med preiskavami? Trenutno veljavna priporocila za zmerno ogrozene
svetujejo priCetek rednega pregledovanija dojk po 40. letu vsako leto. Ker pa
je pri mlajsih Zzenskah v dojkah veg Zleznega tkiva in je obicajno mamografija
slabse pregledna, je, vsaj pri miajSih zenskah, smiselno prikljuditi tudi UZ.

Pri zenskah, kjer ne ugotavljamo vecje ogroZzenosti (populacijska ogroZzenost),
v starosti 50-69 let svetujemo le presejanje z mamografijo vsaki dve leti.

V fazi raziskav je ve¢ novejsih slikovnih metod, ki bi v prihodnosti lahko nado-
mestile ali vsaj dopolnile mamografijo predvsem pri presejanju zmerno ogro-
Zenih Zensk. Med te novejSe metode Stejemo predvsem: MR dojk, tomosinte-
zo in ABUS (automated breast ultrasound).

Uporabnost tomosinteze v presejanju (vsaj pri dojkah z veliko Zleznega tkiva,
kjer je senzitivnost mamografije niZja) trenutno najbolj ovira visja rentgenska
doza, dalj$i ¢as od¢itavanja ter velika koli¢ina podatkov, ki prekomerno obre-
menjujejo slikovni arhiv. Potrebne bodo Se dodaine Studije, ali je sintetiCna
mamografija dovolj zanesljiv nadomestek klasi¢ne mamografije.

Ultrazvok je zelo uporabna preiskava predvsem pri Zenskah z gostim zlez-
nim tkivom. Vzrok, zakaj do sedaj UZ $e ni naSel svojega mesta v presejanju
zensk z gostimi dojkami, je verjetno iskati v ¢asovni zahtevnosti preiskave, ki
zahteva veliko zdravnikovega ¢asa in izkuSenj. Poveca pa tudi deleZ napacno
pozitivnih izvidov in slabo prepoznava DCIS. Studija ACRIN 6666 je pokazala,
da se pri gostih dojkah UZ po senzitivnosti lahko celo primerja z mamogra-
fijo. Trenutno poteka italijanska prospektivha multicentri¢na studija ASTOU-
ND (Adjunct Screening With Tomosynthesis or Ultrasound in Women With
Mammography-Negative Dense Breasts), ki vklju¢uje 3.200 zensk z gostimi
dojkami, pri katerih je poleg mamografije narejen Se UZ in tomosinteza. Prvi
rezultati kaZzejo, da je UZ uspesnejsi kot tomosinteza, ob primerljivem delezu
napacno pozitivnih izvidov.

ABUS je izpeljanka klasi¢nega UZ, ki bi jo lahko izvedla tudi druga usposo-
bljena oseba in bi jo radiolog od¢ital kasneje. Obsezna $vedska Studija v letih
2009-2011, ki je vkljuéevala 15.300 Zensk, je pokazala, da je bilo z ABUS od-
kritih 1,9 dodatnih RD na 1000 Zensk, ki mamografsko niso bili prepoznavni.
Zal pa se je povedal tudi delez napaéno pozitivnih izvidov. Se nadaljnje $tudije
pa bodo pokazale, ali je ABUS res uporaben kot rutinsko dopolnilo k mamo-
grafiji pri Zenskah z gostim Zleznim tkivom.

MR je veckrat omenjen kot preiskava prihodnosti za nadomestilo mamogra-
fije v presejanju za raka dojk, vendar zaradi niZje specifiCnosti in visoke cene
zaenkrat ni primeren za presejanje celotne populacije. Uporabnost MR je bila
zaenkrat potrjena le pri Zenskah z ogrozenostjo.

Prihodnosti presejanja je torej v individualizirani opredelitvi »optimalnega te-
sta«, »optimalnega ¢asovnega razmika« in »optimalne slikovne metode« za
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vsako posamezno zensko glede na njene dejavnike tveganja - torej Zenski pri-
lagojeno presejanje. Nacin »ena velikost za vse« bo kmalu postal preteklost.
Glede na visoke zahteve kakovosti v slovenskem drzavnem presejainem pro-
gramu za raka dojk DORA razmisljamo, da bi bilo smiselno vkljuciti v sistem
presejanja v bododénosti tudi Zenske z zmerno in visoko ogrozenostjo. Vendar
bo tak pristop, v skladu s sprejeto doktrino, zahteval razli¢no obravnavo vsa-
ke od treh skupin Zensk (populacijsko, zmerno in visoko ogrozZene), ki bodo
pricele presejanje pri razlicni starosti, imele razlien Casovni interval pregledov
in razli¢ne slikovne metode. Seveda pa bo tak pristop zahteval tudi ustrezno
preoblikovanje dosedanje organizacije presejanja, tako tehni¢no, prostorsko
kot kadrovsko.

Zakljudek

V naslednjih desetih letih lahko pri¢akujemo intenziven razvoj slikovne dia-
gnostike predvsem na podro¢ju zgodnejSega odkrivanja zacetnih tumorskih
sprememb, prepoznavanja razli¢nih tumorjev glede na njihove bioloske last-
nosti, spremijanja odziva na razliéne sheme zdravljenja. Razvoj gre nezadrzno
v smer molekularne diagnostike, torej v smer prepoznavanja tumorskega tkiva
na molekularnem nivoju na podiagi funkcionalnih in biolo$kih lastnosti, ne pa
pretezno na podlagi morfologije, kot do sedaj. Omogocena bo prepoznava
spremenjenih genskih produktov, molekularnih poti in specifinih tumorskih
receptorjev. Ta razvoj se bo zgodil pri vseh konvencionalnih disciplinah slika-
nja, vkljuéno z rac¢unalnisko tomografijo (CT), UZ, MR in nuklearno medicino.
Razvoj umetne inteligence bo dolgoroéno pripeljal tudi do manjSe potrebe
po ¢loveskem delu, saj bo oceno slikovnih preiskav vsaj delno nadomestila
radunalnisko podprta diagnostika, ki bo poleg ocene omogocala tudi pripravo
izvidov, pripravo priporocil za nadaljnje kontrole z istoCasnim priporo&enim
terminom za nadaljnje preiskave.
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NUKLEARNA MEDICINA — DIAGNOSTIKA IN
TERANOSTIKA

Asist. dr. Luka LeZaié, dr. med.

Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

Izvlecek

Nuklearna medicina ima pomembno vlogo v obravnavi $tevilnih rakavih obo-
lenj, trenutno predvsem pri potrditvi diagnoze in zamejitvi bolezni. Pri nacr-
tovanju in oceni uspe$nosti bolniku prilagojenega zdravljenja bo imela na-
ras€ajoco viogo s SirSo uporabo Ze znanih in nekaterih novih radiofarmakov
ter s kompleksno analizo slikovne informacije, razsirila pa se bo tudi uporaba
nuklearne medicine v zdravljenju rakavih obolen;.

Uvod

Nuklearna medicina ima kot veda, ki omogoca funkcijsko oziroma presnov-
no oceno organov in tkiv, ze sedaj pomembno vlogo v obravnavi Stevilnih
malignih bolezni. Slikovna diagnostika v sklopu nuklearne medicine obic¢ajno
le dopolnjuje ustaljeno radiolo$ko in citolo$ko oziroma patohistolo$ko dia-
gnostiko pri postavitvi diagnoze maligne bolezni, osrednjo vlogo pa ima v
izhodis¢ni ali ponovljeni zamejitvi bolezni, oceni odgovora na zdravijenje in
pri sumu na ponovitev bolezni; na podlagi funkcijske informacije tudi nacrtu-
jemo in prilagajamo nekatere oblike zdravljenja rakavih bolezni, kot je zuna-
nje obsevanje. Ceprav tukaj pomislimo predvsem na pozitronske (PET - po-
sitron emission tomography; pozitronska izsevna tomografija), s fluorom-18
('®F) oznacene radiofarmake, v prvi vrsti fluorodeoksiglukozo ("®F-FDG), pa
vsakodnevno $e vedno uporabljamo tudi enofotonske (SPECT - single pho-
ton emission computed tomography; enofotonska izsevna tomografija) radi-
ofarmake, kot na primer s tehnecijem-99m (**"Tc) oznacene bisfosfonate za
scintigrafijo skeleta. Zdravljenje malignih bolezni v sklopu nuklearne medi-
cine predstavija predvsem uporaba radioaktivnega joda pri diferenciranem
raku $&itnice (jod-131, 8), bistveno manj pa je rutinske uporabe drugih radi-
onuklidov oziroma radiofarmakov; uveljavlja se predvsem uporaba sevalcev
beta (predvsem lutecij-177, "7Lu) v zdravljenju nevroendokrinih tumorjev, v
manj$i meri uporaba sevaicev alfa (radij-223, 223Ra) pri kostnih zasevkih
raka prostate, radioimunoterapija limfomov z Zevalinom® (z itrilem-90 (°°Y),
oznagenim anti-CD20 protitelesom/ibritumomab tiuksetan) se predvsem iz
razlogov omejene dostopnosti in cene ni SirSe uveljavila. Vendar pa tako na
podrod¢ju nuklearnomedicinske slikovne diagnostike kot tudi zdravljenja pri-
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¢akujemo v naslednjem desetletju uporabo novih ali pa SirSo uporabo znanih
radiofarmakov.

Radiofarmaki

Med pozitronskimi radiofarmaki je '®F-FDG, ki odraza v rakavih tkivih pogosto
povisan privzem in presnovo glukoze, Se vedno dale¢ najsirSe uporabljan
pozitronski radiofarmak. Vendar pa presnova glukoze pri nekaterih rakavih
boleznih, posebno pri dobro diferenciranih oblikah, pogosto ni povisana; obe-
nem je lahko presnova glukoze poviSana tudi v benignih, predvsem vnetnih
procesih. Zato se v klini¢ni praksi vse pogosteje uveljavijajo tudi drugi po-
zitronski radiofarmaki, ki odrazajo druge, pri nekaterih rakavih boleznih bolj
specifitne procese.

8F-fluoroholin, radiofarmak, ki odraza presnovo fosfolipidov v celiéni mem-
brani, je Ze uveljavljen radiofarmak v obravnavi raka prostate [jadvar], vecino-
ma dobro diferenciranega malignoma z nizkim privzemom ®F-FDG. "®F-fluo-
rotimidin ("8F-FLT), nukleotidni analog, odraza sintezo nukleinskih kislin in
posledi¢no proliferativno aktivnost tkiv. V primerjavi z *F-FDG bolje napove
uspesnost zdravljenja Ze izhodi$&no all med zdravijenjem. '°F-fluoroetiltirozin
('®F-FET) je aminokislinski analog, ki odraza proliferativno aktivnost tkiv preko
privzema aminokislin in odraza sintezo beljakovin. Posebno uporaben je pri
primarnih mozganskih tumorjih (gliomih), pri katerih je pri dobro diferencira-
nih oblikah bolezni privzem ®F-FDG nizek, mozgani pa ze fiziolosko izdatno
kopiCijo glukozo kot preferencni presnovni substrat. Predvsem je uporaben
v razlikovanju strukturnih sprememb po zdravljenju od ponovitve bolezni ter
pri izhodigéni opredelitvi sumljivih lezij v CZS, na podlagi dinamike privzema
radiofarmaka pa je mogoce sklepati o stopnji diferenciranosti tumorja. Ved-
no pogosteje pa uporabljamo tudi z galijem-68 (#3Ga) oznacene radiofarmake
(na primer ®Ga-DOTATATE/TOC/NOC, somatostatinski analog v obravnavi
nevroendokrinih tumorjev, %8Ga-PSMA, peptid s specifi¢no vezavo na za pros-
tato specificen membranski antigen; podrobneje sta obravnavana v poglav-
ju o teranostiki), ki jih pripravijamo na oddelku z generatorjem germanij-galij
(8Ge/%*Ga)); zahtevno znanje t. i. in-house priprave radiofarmakov odtehta
neodvisnost od zunanjega dobavitelja in mozZnost oznacevanja vrste klini¢no
zanimivih molekul.

Spremljevalna diagnostika (companion diagnostics)

Bioloski oznacevalec (biomarker) je definiran kot “bioloska molekula, ki jo naj-
demo v krvi ali drugih telesnih tekoc¢inah ali tkivih in je znak normalnega ali
patoloskega procesa, stanja ali bolezni”. Namen bolniku prilagojenega, cilja-
nega zdravljenja rakave bolezni je ugotavljanje terapevtskih tar¢ in posledi¢no
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uporaba zdravil, za katere je najbolj verjetno, da bodo ob tarénem delovaniju
u¢inkovita. Sorodna potreba je moznost spremljanja uinka ciljanega zdravije-
nja na terapevtsko tar€o in posledi¢ne uginkovitosti. Prvim bicoznacevalcem
pravimo napovedni bicoznacevalci (predictive biomarkers), drugim farmako-
dinami¢ni biooznacevalci oziroma biooznacevalci odgovora (pharmacodyna-
mic/response biomarkers).

Uveljavijene biooznacCevalce, ki jih uporabljamo v onkologiji, obi¢ajno prido-
bimo z odvzemom citoloSkega oziroma histoloSkega vzorca bolezni. Odvzet
vzorec zaradi heterogenosti celi¢nih populacij rakavih celic lahko pomanijkljivo
predstavlja bioloske lastnosti celotne tumorske mase, obenem pri napredo-
valem stadiju zaradi Stevila in tehniCne dostopnosti razsejanih lezij pogosto
ni mogocCe pridobiti celotne bioloske slike bolezni. Molekularna slikovna dia-
gnostika se zaradi svojih Stevilnih prednosti, kot je dostopnost, neinvazivnost,
ponovljivost in mozZnost sledenja poteka bolezni, slikanja celega telesa in ugo-
tavljanja bioloSke heterogenosti bolezni, uveljavlja kot kiinicno uporaben na-
povedni biooznagevalec in biooznaevalec odgovora na zdravljenje.

Primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biooznadevalca je '®F-fluoro-
estradiol ('®F-FES) v obravnavi raka dojk. Radiofarmak se analogno z estradi-
olom veZe na plazemske transportne beljakovine in estrogenske receptorje
(ER), pomembne tare v zdravljenju raka dojk. Dokazano z imunohistokemijo
kot zlatim standardom prikaze prisotnost in gostoto izraznosti ER v tar¢nem
tumorskem tkivu (primarnem tumorju in zasevkih); priakovano je izraznost ER
pri posamezni bolnici pogosto nehomogena. Klini¢no verjetno najpomemb-
nejsa je visoka negativna napovedna vrednost izraznosti ER na tarénem tkivu
glede odgovora na hormonsko zdravijenje (tako za prvo zdravljenje z name-
nom ozdravitve kot pri ponovitvi oz. napredovanju bolezni), manj obsezni pa
s0 podatki, ki napovedujejo tudi moznost uporabe "®F-FES kot biooznaceval-
ca odgovora na zdravljenje, Ce preiskavo ponavljamo. Obi¢ajni, najpogosteje
uporabljani slikovni biooznadevalec odgovora na zdravljenje je tudi pri raku
dojk sicer ®*F-FDG. Zgodnji povidani privzem radiofarmaka ob stimulaciji ER
oziroma zniZzan privzem radiofarmaka ob zniZanju koncentracije estrogena v
plazmi napove odgovor na zdravljenje. Biolosko odgovor na zdravljenje po-
meni znizano proliferacijsko celi¢no aktivnost v tumorskem tkivu, kar pome-
ni, da '®F-FDG kot presnovni in le posredno proliferacijski bioozna¢evalec ne
predstavlja optimalne izbire za ta namen. Radiofarmaki, ki bolj neposredno
odraZajo proliferacijsko aktivnost, kot na primer "®F-fluorotimidin ("®F-FLT),
nukleotidni analog (odraZanje sinteze nukleinskih kislin), se zato vedno pogo-
steje uporabljajo.

Drug znacilen primer uporabe radiofarmaka kot napovednega biocoznaceval-
ca pri istem bolezenskem procesu so radiofarmaki, ki se veZejo na receptor
tirozin kinaze HERZ2, prav tako pomembne tare v zdravijenju raka dojk. V
ta namen so bili razviti tako SPECT- kot PET- radiofarmaki (*"'in-trastuzumab
oziroma #Zr-trastuzumab), za katere je zaradi farmakokinetike (protitelo kot
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velika molekula in posledi¢no dolg Gas kroZenja v plazmi, poasna tarCna
vezava, nespecificna vezava) znacilna uporaba radionuklidov z dolgo razpo-
lovno dobo (indij-111, "In; cirkonij-89, #Zr). To slabost so odpravili novejsi
radiofarmaki z manj$o molekulsko maso (primer: fragmenti protiteles — *®Ga-
-DOTA-F(ab0)2-trastuzumab, tako imenovane affibody molekule — ®Ga-DO-
TA[0]-Z[HER2:342-pep2] [ABY-002]). Kot v predhodno opisanem modelu
tarénega molekularnega slikanja ER so tudi pri tarCi HER2 Ze v uporabi na-
povedni biooznadevalci (°Zr-transtuzumab) [gaykema] in biooznacevalci od-
govora na zdravljenje ("*F-FDG, Neo-ALTTO), v nekaterih raziskavah tudi v
kombinaciji (ZEPHYR).

Molekularna slikovna spremijevalna diagnostika ima gotovo izjemen potencial
za klini¢no uporabo. Predpogoj za slednje pa je dostopnost radiofarmakov
{predvsem napovedni slikovni biooznacevalci so pogosto dostopni le v sklo-
pu klini¢nih $tudij), validacija radiofarmakov kot biooznacgevalcev (citologija,
histologija oziroma imunohistokemija kot zlati standard), validiran protokol
slikanja (pridobljeni podatki o privzemu radiofarmaka v tarénem tkivu so obi-
¢ajno predstavljeni v obliki semikvantitativhega indeksa — standardized upta-
ke value, SUV; indeks mora biti za klini¢nho uporabo robusten in ponovijiv) in
validacija klini¢ne uporabnosti radiofarmakov kot biooznaCevalcev v klinicnih
Studijah.

Teranostika (theranostics)

Teranostika v ozjem smislu pomeni uporabo enakega vektorja za diagnostiko
in terapijo. V nuklearni medicini je vektor obi¢ajno peptid, ki se v telesu razpo-
reja glede na svoje farmakodinami¢ne in farmakokineti¢ne lastnosti; pogosto
gre za vezavo na specificne receptorje. Na vektor je vezan radionuklid, ki je
za diagnosti¢ne namene sevalec gama (SPECT; na primer '"In, ®"Tc) ali po-
zitronski sevalec (PET; na primer %Ga), za terapeviske namene pa obicajno
sevalec beta. Z uporabo diagnostitnega radiofarmaka opredelimo prisotnost
in gostoto tar¢ v tarénem tkivu, na katere nato z uporabo terapeviskega ra-
diofarmaka ciljano vplivamo. Ponovljena preiskava z diagnosti¢nim radiofar-
makom po zdravljenju s terapevtskim radiofarmakom obi¢ajno omogoca tudi
oceno ucinkovitosti zdravljenja, torej lahko diagnostini radiofarmak uporab-
liamo v spremljevalni diagnostiki kot napovedni biooznaCevalec in biooznace-
valec odgovora na zdravljenje.

Najenostavnej8i primer teranostike je uporaba joda-131 (**Y), kombinirane-
ga sevalca beta in gama v diagnostiki in zdravijenju diferenciranega raka
S¢itnice; v diagnostiéne namene lahko uporabimo tudi sevalec gama jod-
123 ('28)). Drug znacilen primer je uporaba metajodobenzilgvanidina ('231/'31-
-MIBG), strukturnega analoga noradrenalina v diagnostiki in zdravljenju neka-
terih nevroendokrinih tumorjev (NET), z izvorom v avionomnem Zivéevju,
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 veZe na somatostatinske receptorje, izrazene na tar¢nem tu-
morskem tkivu, in se internalizira v tumorski celici. V diagnosti¢ne namene je
peptid (DOTA-TOC/TATE) oznacen z diagnosti¢nim radionuklidom {¥#Ga), v
terapevtske namene pa s sevalcem beta (itrij-90, Y; lutecij-177, '"Lu); go-
vorimo o idealnem teranostiénem paru (najpogosteje #Ga/'"'Lu-DOTA-TATE)
za peptidno receptorsko radionuklidno terapijo (PRRT). Zacetek PRRT sega
v leto 1996 (prvi bolnik, zdravljen z °Y-DOTA-TOC). Glede na podatke iz lite-
rature je bilo skupno zdravljenih Ze preko 2.500 bolnikov [sabet], v zadnjem
Casu predvsem z "Lu-DOTA-TATE kot radiofarmakom izbire (nizja nefroto-
ksi¢nost in hematotoksi¢nost, mozZnost socasnega slikanja celega telesa za
potrebe dozimetrije zaradi soCasne emisije gama); odgovor na zdravljenje
opazamo pri ve¢ kot tretjini bolnikov.

Uporaba PRRT v sklopu obravnave NET je indicirana pri napredovali, raz-
sejani, vendar dobro ali zmerno diferencirani bolezni, ki ne odgovarja (vec)
na zdravljenje s somatostatinskimi analogi. Preliminarni rezuitati raziskave
NETTER-1, pri kateri so bili bolniki z napredovalim NET randomizirani v sku-
pino, ki je prejemala visok odmerek somatostatinskega analoga, ter skupino,
ki je prejela PRRT ('"Lu-DOTA-TATE) ob standardnem odmerku somatosta-
tinskega analoga, bodo verjetno pomenili premik PRRT v zdravljenje izbire,
saj je ob tovrstnem zdravijenju ¢as do napredovanja bolezni krajsi in celotno
prezivetje pomembno visje. Uporabnost PRRT je potencialno ucéinkovita tudi v
drugih klini¢nih kontekstih, na primer kot neoadjuvantno zdravljenje ali pa po
predhodni kemosenzitizaciji. Poleg zgodnejSe uporabe PRRT lahko pri¢akuje-
mo tudi uporabo kombinacije radionuklidov ("""Lu in %9Y), saj je ta zaradi razli¢-
nega dosega v tkivu najverjetneje ucinkovitejSa pri zasevkih razli¢ne velikosti.
Ciljano delovanje na zasevke, ki so najpogostejsi v jetrih, je mozno ojacati z
znotrajzilno injekcijo radiofarmaka, kar pa zahteva sodelovanje interventne-
ga radiologa. Nekoliko paradoksno je vezava na somatostatinske receptorje
u¢inkovitejSa in Casovno stabilnej$a z uporabo receptorskih antagonistov v
nasprotju s standardno uporabljanimi agonisti kljub odsotnosti internalizacije;
posledi¢no je verjetno tudi uginkovitost antagonistov v terapeviskem konte-
kstu visja. Koncno je mozno namesto sevalcev beta uporabiti sevalce alfa (na
primer bizmut-213, 2'®Bi; aktinij-225, ?*5Ac; astat-211, *'At) , kar pomeni upo-
rabo bistveno visjih energij ob dosegu, ki ne presega premera celice.

Poleg SirSe (tudi kombinirane) in zgodnejse uporabe PRRT lahko zaradi us-
pesnosti modela idealnih teranosti¢nih parov pri¢akujemo prenos koncepta
na druga bolezenska stanja: posebno v zadnjih letih se je uveljavil peptid z ve-
zavo na za prostato specifiCen membranski antigen (PSMA), ki je prekomerno
izrazen na tumorskem tkivu raka prostate. V molekularni slikovni diagnostiki
se je ¥Ga-PSMA Ze uveljavil kot visoko senzitiven in specifi¢en radiofarmak
in v ta namen izrinja '®F-fluoroholin, PRRT pri napredovalem raku prostate z
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uporabo '"Lu-PSMA pa je bila v zadnjih nekaj letih Ze u&inkovito uporabljena
pri nekaj sto bolnikih. V literaturi Ze najdemo prva porocila o analogni uporabi
primerljivin teranosti¢nih parov pri hematoloskin obolenjih (na primer *%Ga-
-pentiksafor/7Lu-pleriksafor pri difuznem plazmocitomu). UgodnejSa kinetika
manjsih molekul (F'ab fragment, affibody) v primerjavi s celimi protitelesi, Zze
opisana v prejdnjem poglavju, predstavija privlatno moznost razvoja imuno-
radioterapije v smeri teranostike in spremljevalne diagnostike, saj trenutno ni
v iroki uporabi (Zevalin®).

Analiza teksture tkiva (texture analysis) in radiomika
(radiomics)

Analiza teksture tkiva in radiomika predstavljata poskus neinvazivne ocene
znacilnosti rakavega tkiva glede biolodkih (molekularnih, genetskih) lastnos-
ti in sestave, predvsem podro¢ne raznolikosti (heterogenosti) z uporabo sli-
kovne diagnostike. Postopek vklju¢uje razliéne vrste matematicne analize, ki
iz slikovnih podatkov pridobi dodatne informacije, nevidne obicajni vizualni
analizi. Na podro¢ju radioloske tomografske diagnostike (racunainiSka tomo-
grafija, magnetna resonanca) so Ze na voljo analize, ki na podlagi radiomske
analize dovoljujejo neinvazivno diferenciacijo med rakavim in normalnim tki-
vom, histoloskimi podtipi ter stopnjo diferenciranosti rakavega tkiva ter oceno
napovedi odgovora na zdravljenje in prognozo. Primerljive analize so nekoliko
kasneje nastale tudi z uporabo nuklearnomedicinske slikovne diagnostike,
predvsem PET/CT z "®F-FDG. Pri razli¢nih vrstah raka radiomske znacilnos-
ti korelirajo s patohistolosko analizo kot zlatim standardom, napovedujejo
odgovor na zdravljenje in morebitno odpornost, lokalno ponovitev, progno-
zo bolnikov. Vendar pa je uporaba analize teksture in radiomskih znacilnosti
kompleksna in ni standardizirana, zato v bliznji prihodnosti ni pri¢akovati, da
bi postala del rutinske obravnave, bo pa predmet aktivne raziskovalne dejav-
nosti v naslednjem desetletju.

Zakljucek

V prihodnjem desetletju se bo vioga nuklearne medicine kot funkcijske slikov-
ne diagnostike okrepila z uporabo radiofarmakov, ki bodo zmoZni prikazati
presnovne procese, ki so pri nekaterih oblikah rakave bolezni bolj povedni
(senzitivni, specifi¢ni) kot Siroko sprejeta presnova glukoze in ustrezni radi-
ofarmak, '®F-FDG. Trenutno uporabljamo nuklearnomedicinske preiskave
predvsem v potrditvi prisotnosti bolezni in njeni zamejitvi; v prihodnosti bodo
slednje imele precej bolj aktivno viogo v nacrtovanju in spremiljanju uspes-
nosti zdravljenja, pri¢akujemo pa tudi, da bodo nuklearnomedicinske metode
zdravljenja rakavih bolezni v bistveno §ir8i uporabi.
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ONKOLOSKA KIRURGIJA
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Povzetek

Onkologija je eno od najhitreje razvijajocih se podrocij medicine. Razvoj onkolo-
gije kot celote se odraza tudi v razvoju in stalnem spreminjanju njenih integrainih
strok, kamor kot zelo pomemben del sodi onkoloska kirurgija. Ta je v zadnjih 50
letin doZivela transformacijo, ki $e vedno traja. Za zadetke onkoloske kirurgije
kot specificne subspecializacije znotraj kirurgije je bila znaciina manj$a delitev
na anatomsko organske sisteme, kot to velja pri ostalih kirurskih specializaci-
jah, ki se vecinoma ukvarjajo tako z benignimi kakor tudi z malignimi boleznimi
znotraj posami¢nih anatomsko organskih sistemov. Ker so osnovni principi ki-
rurSkega zdravljenja raka enaki ne glede na to, v katerem organskem sistemu
rak vznikne, je bil vecji poudarek na dodatnem znanju onkologije in raziskova-
nju. Tako je ve€ina onkoloskih kirurgov "posegala" v razli¢na kirurdka podrodja,
kjer so imeli zaradi svojega vedjega poznavanije narave bolezni obi¢ajno boljse
rezultate zdravljenja kot strogo organski specialisti. Eksploziven razvoj bazi¢ne
medicine in molekularne biologije v zadnjih desetletjih pa je prinesel neobvla-
dljivo koli¢ino novih podatkov, ki jim brez nadaljnje dodatne subspecializacije
znotraj celotne klinicne medicine ne bo ve¢ mogoce slediti. To se v zadnjem
desetletju Ze odraza tudi pri onkolo$ki kirurgiji, ki vse bolj postaja kirurska sub-
specializacija znotraj posameznih organsko anatomskih kirurskih specializacij.
Ob stalni dodatni subspecializiranosti onkoloske kirurgije pa danes $e bolj Kot
pred 50 leti velja, da je za doseganje pri€akovanih rezultatov nujno dodatno
pogloblieno poznavanje onkologije in raziskovanja na tem podrocju. Pri¢ako-
vani rezultati zdravljenja danes niso ve€ samo preZivetje, ampak tudi v najvedji
mozni meri ohranitev oblike in funkcije organov ter s tem kakovosti Zivijenja.

Sedanjost

Kirurgija je bila dolgo edini nacin zdravljenja raka. Z razvojem komplemen-
tarnih strok v onkologiji (radioterapija, internisti¢na onkologija, diagnostika,
interventna radiologija) pa se je vioga kirurgije pri zdravljenju raka v zadnjih 50
letih spremenila. Bolj kot specifiéna znanja, vezana na anatomijo in fiziologijo
posami¢nih organskih sistemov, je kirurg, ki se je ukvarjal z zdravljenjem raka,
potreboval znanje onkologije. Ker se je klini¢na onkologija zelo hitro razvija-
la zahvaljujo¢ stevilnim klini¢énim raziskavam, ki so osnova z dokazi podprte
medicine, je tudi poznavanje osnov raziskovanja kijuéno za uspesno delo-
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vanje onkoloskih kirurgov. Poznavanje komplementarnih naginov zdravljenja
in njihova pravilna kombinacija s kirur8kim zdravljenjem sta omogocila spre-
membo osnovne kirurSke paradigme pri zdravljenju raka. Kirur§ko mantro, da
bo samo vecja kirurSka radikalnost izboljSala preZivetje, je zamenjala mantra
o najvedji mozni ohranitev oblike in funkcije organov ob nezmanj8anem ali
celo boljSem preZivetju. Klasi¢na primera takdnega uspesnega zdravijenja sta
konzervirajo¢a kirurgija raka dojk v kombinaciji s pooperativnim obsevanjem
in kontinuitetne operacije raka danke po predoperativni kemoradioterapiji.

Poleg optimalne uporabe komplementarnih nacinov zdravijenja je pri zmanj-
$evanju morbiditete in mortalitete po kirurS8kem zdravljenju pomembno viogo
odigral tehnoloski 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 zdravijenja (tai-
lored treatment), kjer zdravimo bolnika samo toliko, kot je potrebno, in ne z
vsem, kar imamo na voljo.

Tehnologija je omogodila tudi izjemen napredek pri visceralni Kirurgiji, ki je
zahvaljujo¢ laparaskopiji in torakoskopiji postala minimalno invazivna. Pri la-
paroskopski kirurgiji imamo danes dovolj kakovostnih dokazov, da je tak3en
pristop povezan z boljSimi rezultati zdravljenja z manjSo morbiditeto in morta-
liteto kot klasiGen odprt pristop. Laparoskopske operacije imajo manjso po-
operativno bolecino, manj trombemboliénih zapletov in nizji metabolni stres
kot klasi¢ne operacije. To velja $e v vecji meri pri torakoskopskih operacijah,
kjer pa moramo pocakati $e nekaj let, da dobimo zadostno Stevilo dokazov,
da s tem nadinom tudi prezivetje bolnikov ni slabse kot pri odprtem pristopu.
Nadaljnji napredek minimalno invazivne visceralne kirurgije bo v naslednjem
desetletju Se dodatno prispeval k ohranitvi oblike in funkcije organov - pri-
mera sta transluminalna endoskopska kirurgija preko naravnih vstopnih mest
(NOTES - natural orifice transluminal endoscopic surgery) in laparoskopska
kirurgija preko samo ene incizije (SILS - single incision laparoscopic surge-
ry). Zmanj$ana morbiditeta in mortaliteta minimalno invazivnih operacij omo-
godata kirursko zdravlienje tudi starejsih bolnikov, ki so bili e pred kratkim
v "preslabem splodnem stanju" za kirursko zdravljenje in zato suboptimalno
zdravijeni. Glede na staranje populacije ima zato minimalna invazivnost ope-
racij Se toliko vecji 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 pomocjo lastnega tkiva ali razliénih oblik ume-
tnih vsadkov pomembno vplivajo na vecjo kakovost Zivljenja.

Uspesen prenos baziénega znanja onkologije je pri dednih rakih Ze prinesel
popolnoma novo podrocje v onkolodki kirurgiji — preventivno Kirurgijo ali ki-
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rurgijo za zmanjSanje ogrozenosti pri nekaterih vrstah dednih rakov. Taksen
primer so nosilci mutacije BRCA, APC in RET protoonkogena. Z nadaljnjim
napredkom onkolodke genetike in novimi indikacijami za tak$no prepreceva-
nje nastanka dednih rakov se bo to podroCje onkoloske kirurgije v naslednjih
letih zanesljivo $e razsirilo.

lzreden napredek tehnologije v onkoloski kirurgiji gre vzporedno z eksplozivnim
razvojem baziSne medicine in molekularne biologije, ki je v zadnjih desetletjih
prinesel neobviadljivo koli¢ino novih podatkov, ki jim brez nadalinje dodatne
subspecializacije znotraj celotne klini¢ne medicine, ne bo ve¢ mogoce slediti. Pri
tem se moramo ponovno zavedati dejstva, da je onkoloska kirurgija tako kot vse
druge vrste kirurgije zaradi svoje motori¢ne komponente specifi¢na dejavnost.

Grobo shematic¢no lahko delimo dejavnost onkolodkih kirurgov na kognitivni
del, ki je sestavljen iz poznavanja onkologije in raziskovanja in je zato kljucen pri
uspesSnem nacrtovaniju in vklju¢evanju kirurSkega dela zdravljenja v zdravije-
nje bolnikov z rakom. Drugi del dejavnosti onkoloskih kirurgov je "obrtniski",
kier je pomembno &im bolj natanéno in s tem uspesno izvesti samo operacijo.
Ta del je vezan na motori¢no aktivnost, ki je specifi€na in je zato ni mozno
standardizirati do enake mere kot ostale dejavnosti v onkologiji in medicini
na splodno. Ravno zavedanje tega specifiénega problema motori¢nega dela
kirurgije je povzrocilo v zadnjih letih aktivnosti, ki bodo zmanjsale neZeljeno
variranje rezultatov na minimum. Med te aktivnosti sodijo oZanje spektra raz-
liénih kirurskin posegov, ki jih opravija posamicen kirurg. Subspecializacija
na samo nekaj ali celo samo en tip kirurSkega posega posameznega kirurga
omogoca doseganje boljdih rezultatov in njihovo vecjo ponovijivost. Podobne
primere poznamo pri vseh motori¢nih dejavnostih, kier samo subspecializaci-
ja zagotavlja najbolj3e rezultate. Primer atleta deseterobojca je dovolj poucen.
Za vetino pravih ljubiteljev $porta so to brez dvoma najboljsi atleti, vendar
v nobeni posamicni disciplini ne bi stavili na njih. Najbolj§i dosezki v vseh
desetih posamicnih disciplinah so bistveno nad nivojem, ki ga lahko doseze-
jo najboljsi deseterobojci. Primere tak$ne subspecializacije poznamo danes
Ze v vseh vejah kirurgije. Tako pri abdominalni kirurgiji danes Zze govorimo o
kolorektalni kirurgiji, jetrni kirurgiji in kirurgiji pankreasa. Klasi¢na onkoloska
kirurgija se je podobno spontano razdelila v kirurgijo dojke, sarkomov, mela-
noma in endokrino kirurgijo. Drug nacin zmanjSevanja nezeljenega variranja
rezultatov je dodatno vkijuCevanje tehnologije, ki omogo¢a avtomatizacijo
delov ali kar celotne operacije. Dolo€ena podrogja onkoloske kirurgije so Ze
danes robotizirana (radikalna prostatektomija), ostala bodo to postala v bliznji
prihodnosti (robotska TME, robotska totaina gastrektomija, tiroidektomija...).

Ne glede na to, koliko tehnologije je pri posameznih operacijah vkljucene, je
po vzoru ostalih strok v onkologiji tudi pri kirurgiji raka izrednega pomena za
zagotavljanje optimalnih rezultatov stalen nadzor kakovosti. Ta se danes Ze
kaze v obliki razli¢nih varnostnih seznamov in objektivnega belezenja rezulta-
tov in neZeljenih posledic zdravljenja. V Evropi imamo tako za nekatere vrste
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raka ze moznost vnaSanja podatkov v klini¢ne registre (projekt EURECCA),
kar omogoca primerjavo rezultatov zdravlienja in komplikacij med posamicni-
mi centri. Na Nizozemskem so Ze po nekaj letih delovanja klini¢nega registra
za rak debelega Crevesa in danke na drZzavnem nivoju povecali delovanje skla-
dno z drzavnimi smernicami, zmanjsali pooperativno smrtnost in Stevilo zaple-
tov. V prihodnosti bodo posamiéni kliniéni registri znotraj onkologije pravilo, ki
bo omogocalo bolj uravnoteZen razvoj tudi onkoloSke kirurgije.

Vse omenjene spremembe zahievajo prilagoditev zdravstvenega sistema.
Nove tehnologije so drage in imajo doloCeno uéno krivuljo. Kot take zato zah-
tevajo centralizacijo v samo nekaj centrov, ki lahko izpolnjujejo vse potrebne
pogoje za uspesno delovanje. Po drugi strani pomenijo krajo hospitalizacijo
in manj nezeljenih dragih zapletov zdravljenja, kar predstavlja prihranek za
zdravstveno blagajno. Podobno kot pri dragih bioloskih zdravilih bo v priho-
dnosti treba celovito ovrednotiti prednosti in stroSke novih nacinov zdravljenja
in to upostevati pri smernicah zdravijenja bolnikov z rakom. Verjetno bodo v
naslednjih desetih letih vse evropske drZave dobile nekaj podobnega, kot so
smernice NICE, ki jih Britanci Ze uporabljajo.

Prihodnost

V naslednjem desetletju lahko na podrocju onkoloske kirurgije pricakujemo:

s Individualizirana kirurgija kot del obravnave, ki je prilagojena posame-
znemu bolniku z rakom, ki bo upostevala posebnosti bolnika in poseb-
nosti njegovega tumorja (genomika, proteomika, metabolomika).

e Uporaba vodene kirurgije s pomocjo intraoperativnin molekularnih sli-
kovnih preiskav, ki bodo omogodale natanénejSo lokalizacijo Zze mini-
malnega tumorskega bremena (npr. mikrosatelitov), samo vitalnega
ali celo samo na sistemsko zdravlienje odpornega dela tumorja. V ta
namen bomo uporabljali razliéna fluorescenéna kontrastna sredstva
(folat-fluorescin, indocianin zeleno, aminolevulinsko kislino, bevacuzi-
mab-800CW, hexylaminolevulinat), ki jih vnasamo sistemsko in se nato
vezejo na tumorske celice s pomodjo razli¢nih mehanizmov (preko re-
ceptorjev, povecana permeabilnost in retenca v tumorskem mikrooko-
lju, encimska aktivacija) podobno kot v teranostiki. Natan¢nost taksne-
ga operiranja bo seveda vedja kot samo s pomocjo vida in tipanja in bo
zato dodatno zmanj$ala nepotrebne poskodbe okolnih zdravih tkiv ob
hkratnem doseganju negativnih robov.

e Dodatna avtomatizacija (robotizacija) kirurskih postopkov.

e Nadaljnja subspecializacija onkoloske kirurgije.

e Centralizacija onkologije na splodno in s tem tudi onkolo8ke kirurgije.

e  Sledenje smernicam obravnave bolnikov z rakom in uporaba klinicnih
regisirov.
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Verjetno tudi ni ve¢ dale¢ €as, ko bomo v onkoloski kirurgiji dobili povsem
nova podrocja, kot so implantacija naprav za gensko terapijo ali spro$¢anje
razliénih zdravil ali celo transplantacija z genetskim inzenirstvom pridobljene-
ga tkiva, ki bo nadomestilo izrezan tumor.

Zakljucek

Rezultati zdravljenja raka se Se naprej izboljSujejo in onkoloska kirurgija ima pri
tem Se naprej pomembno vlogo, tako pri boljSih prezivetjih kakor tudi pri boljsi
kakovosti Zivijenja bolnikov z rakom. Kirurgija je $e vedno osnovno zdravijenje
pri vedini solidnih rakov, vendar v sklopu multidisciplinarnega tima. Napredek
tehnologije v veliki meri omogoc¢a zmanj$anje negativnega vpliva kirurgije na
kakovost Zivljenja bolnikov z rakom. V &asu bolniku prilagojene medicine tudi
kirurgija postaja vse bolj individualizirana, bolniku prilagojena. Taksen pristop
je uspesnejsi, vendar tudi drazji, zato bomo Sele videli, v kaks$ni meri si ga
lahko privoscimo.
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Povzetek

Radioterapije je dinami¢na stroka in kot taka se stalno spreminja, kar zago-
tavlja njen napredek. Spremembe, ki jim bomo pri¢a Cez desetletje, je tezko
napovedati. Ce povzamemo razvojne trende, ki smo jim prita danes, lahko
napovedi strnemo v dve vecji skupini: tehnoloSke novosti in konceptualne
spremembe v obravnavi raka. V prispevku so opisani razvojni trendi na po-
drogju tehnologije (izbolj$anje identifikacije tarCe, zmanjSevanje vpliva ana-
tomskih sprememb znotraj obsevanega volumna - adaptivna radioterapija, bi-
olosko konformno obsevanje — dozno slikanje, optimizacija varnostnih robov,
radioterapija s protoni) in na podrod&ju vsebinskih sprememb v zdravljenju raka
(optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja, radioimunoterapija).

Uvod

Radioterapija je ena izmed treh temeljnih nadinov zdravljenja, ki jih uporablja-
mo pri bolnikih z rakom. Sistemati¢en pregled indikacij za obsevanje je poka-
zal, ob upostevanju za posamezne drzave &lanice Evropske skupnosti speci-
ficne incidence najpogostejsih vrst raka, razporeditve stadijev ob diagnozi in
starostno strukturo prebivalstva, da naj bi bilo z radioterapijo zdravljenih prib-
lizno polovico vseh zbolelih za rakom. Po drugi sirani je znano, da tako kot vse
druge vrste onkolo$kega zdravljenja tudi radioterapija povzro€a vrsto bolj ali
manj neprijetnih do zelo resnih stranskih uéinkov, ki lahko pomembno krnijo
kakovost bolnikovega Zivijenja ali ga celo ogrozijo. Prizadevanje za izpopolni-
tev zdravljenja z radioterapijo je zato nujno oziroma samo po sebi razumljivo.

Kaj lahko pri¢akujemo Cez desetletje? Na to¢no katerih podrogjih znotraj ra-
dioterapije se bodo zgodili pomembni preboji, ta hip ne more z gotovostjo
napovedati nihée. Lahko pa izpostavimo nekatera podroc¢ja oziroma smeri v
razvoju dejavnosti, kier take preboje z vedjo verjetnostjo lahko pri¢akujemo:
bodisi zato, ker so ta hip oéitho pomanikljiva (in zato na teh podrogjih potekajo
Stevilne raziskave), bodisi zato, ker obetajo pomembno dobrobit za bolnike (¢e
bi preucevani koncept »dozorel« oziroma dosegel stopnjo SirSe uporabnosti,
1j. v dnevni rutini). Ta podrodja lahko v grobem razdelimo na tista, ki so kar

76



najtesneje povezana s tehnologijo, in na vsebinske spremembe v obravnavi
raka, kjer naj bi bila vloga/intenzivnost radioterapije drugacna, kot je danes.

Napredek na podrocju tehnologije
izboljSanje identifikacije tarce

Stopnja natan€nosti v prepoznavanju tarée — tumorja, ki ga je treba zdraviti, je
kljuéna. Ce iz visokodoznega volumna, ki ga ustvarimo v seciS§¢u obsevalnih
Zarkov, izpustimo del tumorja (ker ta del tumorja zamenjamo za zdravo tkiv),
moc&no zmanj$amo moznost za njegovo uni¢enje. Nasprotno pa, kadar v viso-
kodozni volumen vklju¢imo zdravo tkivo, ki je v neposredni blizini tumorja (ker
ga zamenjamo za tumor), zviSamo tveganje za nastanek nezZelenih stranskih
uc€inkov. Obcutljivost in specificnost obstojedih slikovnih in tudi funkcionalnih
metod, ki jih uporabljamo za prepoznavo bolezni, je omejena; tudi zanesljivost
ocene, kje se tumor kon&a in kje zaéne zdravo tkivo, je relativna. Na slednje
vpliva tako vrsta preiskave, kakovost posnetkov, kot vrsta tkiv, s katerimi ima-
mo opravka.

Na podrogju bolj$e identifikacije tarce se obeta:

- izdelava magnetnoresonantnega simulatorja, ki naj bi omogodil boljse
razlikovanje med razli¢nimi vrstami mehkih tkiv;

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

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

Trenutno uporabljamo za obsevanje boinikov od zadetka do konca zastav-
lienega cikla obsevanj oziroma od prvega do zadnjega odmerka doze (t. i.
frakcije) obsevalne naérte, ki so bili izdelani pred pricetkom obsevanja. Te
spreminjamo samo ob zelo ogitnih spremembah v anatomiji (ki so npr. pos-
ledica hujSanja) ali legi bolnika (nezmoZnost pozicioniranja bolnika v poloZaj,
doloéen 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 - interfrakcijsko) kot tudi znotraj asovnega 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 odrazajo v spremenjeni porazdelitvi doze znotraj obseva-
nega volumna tkiv, ki je torej drugacna kot tista, ki jo je predvidel obsevalni
nacrt, narejen pred pric¢etkom obsevanja. Posledi¢no je verjetnost ozdravitve
nizja, tveganje za resne nezelene ucinke pa visje. Tako je bilo npr. dokazano,
da se tumor od ene do druge frakcije obsevanja lahko zmanj8a do 3 % svoje-
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ga volumna, pogosto asimetri¢no, med obsevanjem pa se spreminja tudi ve-
likost, oblika in lega zdravih tkiv v okolici, npr. Zlez slinavk. Vsaka sprememba
velikosti, oblike ali lege ene strukture nujno vodi do anatomskih sprememb v
celotnem podrocju.

Pomemben trend v razvoju radioterapije je zato sprotna (angt. on line) regi-
stracija anatomskega stanja, primerjava s standardom (posnetkom, na osno-
vi katerega je bil narejen obstojeci obsevalni nacrt) in popravek ugotovijenih
razlik (zgoraj omenjenih sprememb), ki nosi skupno ime »adaptivna radiotera-
pija«. Seveda so resitve e teZzave zaradi asovnih 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 dozimetri¢nih zahtev (registracija anatomskega stanja ne sme
bolnika pretiranc obremeniti z dodaino dozo sevanja), kompleksne in trenutno
$e precej oddaljene.

Biolosko konformno obsevanje (dozno slikanje, angl. dose painting)

Obsevanje celotnega volumna tumorija z enotno dozo je smiselno samo, Ce
so vsi deli tumorja enako obd&utljivi na Zarke ionizirajogega sevanja. Vec€ raz
iskav je dokazalo, da temu ni tako oziramo da znotraj tumorja obstajajo bolj
in manj radiorezistentna (ali radiosenzibiina) podrodja, ki za unienje potrebu-
jejo vigjo oziroma nizjo dozo. Edini nagin za identifikacijo bioloske heteroge-
nosti tumotjev in vivo so bioloske slikovne tehnike (molekularno slikanje), ki
so se pojavile v zadnjem desetletju. Bioloske znadilnosti tumorjev, ki bi se naj
uporabljale za odlogitev o selektivnem dodatku doze (angl. boost dose), so
stopnja hipoksije, celi¢ne proliferacije metabolizma. Seveda z upostevanjem
biologkih znadilnosti posameznega tumorja upravi¢eno pri¢akujemo vedjo
ozdravijivost.

Dozno slikanje je tehnika obsevanja tar¢nega volumna z razli¢no (neunifor-
mno) dozo. Za uporabo tehnike v dnevni rutini pa je treba resiti vrsto vpra-
$anj: kaksna je povezava med posameznimi bioloskimi fenomeni v tumorju
in molekularnim slikanjem; dolocitev doznih ravni glede na rezultate moleku-
larnega slikanja; nacrtovanje takega obsevanja z izdelavo obsevalnega na-
&rta in izvedba obsevanja (tezava malih polj). Ne glede na tehniko doznega
slikanja, tj. z volumni (predpis doze temelji na razdelitvi tumorja na Stevilne
manj8e volumne) ali s Stevilkami (vsak voksel znotraj tumorja prejme doloce-
no dozo, kar je odvisno od intenzitete opazovanega slikovnega parametra),
je moznost drobljenja (»granuliranja«) pri doznem slikanju omejena; omejitve
postavljajo tudi resolucijske znacilnosti samega obsevanja. Dodaten izziv
predstavija ¢asovna variabilnost opazovanih bioloskih fenomenov, ki se
kaZe v prostorski migraciji in volumskih/oblikovnih spremembah podrodij,
kjer so ti registrirani.

~
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Optimizacija (individualizacija) varnostnih robov

Okoli vsake tarCe, ki jo obsevamo, zariSe radioterapevt nekajmilimetrski rob, ki
naj bi uravnovesil premike oziroma spremembe v velikosti, obliki in legi tarée
ter okolnih zdravih tkiv/organov, do katerih prihaja zaradi samega obsevanja
in/ali fiziolo8kih vzrokov (npr. dihanje, peristaltika), nenatan¢nosti v namestitvi
bolnika na mizi obsevalnika in premikanja boinika ter tehni¢no-mehanskih po-
manjkljivosti uporabljenih naprav. Nastali volumen imenujemo planirni taréni
volumen (PTV) in zagotavlja, da tara prejem predpisano dozo. Trenutno je ta
rob za vse bolnike s tumorjem v dolo¢enem delu telesa enak.

Metodologija izrac¢una potrebnega robu za vsakega posameznega bolnika
posebej, ki bi upostevala zanj znacilen vzorec in velikost zgoraj nastetih pre-
mikov oziroma odklonov, naj bi prispevala k optimizaciji razmerja med ucin-

kovitostjo in varnostjo obsevanja. Trenutno je teziSCe raziskav usmerjeno v
sprotno in hitro registracijo omenjenih odklonov. .

Radioterapija s protoni

Obsevanije z nabitimi delci, med njimi prednjacijo protoni in v manjsi meri oglji-
kovi ioni, ponuja vrsto prednosti pred konvencionalnim obsevanjem s fotoni
ali elektroni (ti sicer prav tako nosijo naboj, vendar so iz kvantno-mehani¢nega
vidika podobni fotonom in imajo podoben biolodki ucinek v tkivih kot zarki
X). V prvi vrsti je treba omeniti nizko stopnjo predajanja energije delcev na
poti skozi tkivo do dolo¢ene globine, na kateri pa delec preda tkivu praktic-
no vso svojo energijo (Braggov vrh). Izza te globine pade energija delca zelo
hitro proti vrednosti ni¢. Sevanje je s tem lokalizirano, poskodba tkiva pred
globino, kier delec izgubi najve¢ energije, je minimalna (nizka vstopna doza),
nekoliko za njo pa je sploh ni (ni izhodne doze). Z ustrezno manipulacijo lahko
raztegnemo podrocje maksimalnega predajanja energije protonskega snopa,
tako da z njim zaobjamemo podrocje tarCe. Dodatno fleksibilnost v obliko-
vanju visokodoznega podro¢ja ponuja tudi moznost intenzitetne modulacije
protonskega snopa (podobno kot pri fotonskem obsevanju).

V svetu se pojavlja vse veC centrov, ki ponujajo storitve protonske terapije, ki
jin v skrbno izbranih primerih koristimo ze zdaj tudi v Sloveniji, predvsem za
pediatricne bolnike. Dejstvo je, da je protonska terapija ta hip bistveno drazja
(velikostni red 10-krat) in da je po drugi strani bistveno varnej$a od klasi¢ne
fotonske terapije samo pri delu bolinikov, pri katerih je indicirano zdravijenje
z radioterapijo. V obdobju prihodnjih petih do desetih let je pricakovati, da
bodo doreCene indikacije za obsevanje s protoni in izdelani dovolj zanesljivi
napovedni modeli, ki bode v pomo¢ pri odlo¢anju, kateri izmed bolnikov je
kandidat za eno oziroma drugo vrsto obsevanja. Pri¢akovati je tudi pocenitev
tehnologije in s tem zdravljenja. Vpeljava protonske terapije bo velik, vendar
nujen zalogaj tudi za slovensko radioterapijo in druzbo nasploh.
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Konceptualne spremembe (v zdravljenju raka)
Optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja

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-ohranjujo¢em 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 kirursko zdravljenje. V prihodnosti je pri¢akovati
izboljave na podrodju izbora sistemskih agensov in ¢asovnih okvirov ter kri-
terijev (kvalitativni, kvantitativni) vrednotenja odgovora na sistemsko kompo-
nento zdravljenja.

Naslednja stopnja na podro¢ju optimizacije zdravljenja pa je opredelitev
potrebne intenzivnosti slednjega. Primer so bolniki s plos¢atocelicnim kar-
cinomom orofarinksa, povezanim z okuZbo s humanim papilomskim virusom
(HPV). Indukcijsko sistemsko zdravljenje v tej skupini bolnikov predstavlja
enega od nacinov, kako prepoznati boinike, ki bi lahko bili zdraviljeni s po-
membno niZjimi dozami radioterapije (50-60 Gy namesto 70 Gy) in niZjimi
odmerki zdravil (zamenjava cisplatina s cetuksimabom ali celo neuporaba
sistemskega zdravljenja). Klini¢ne raziskave, ki naj bi potrdile vrednost tega
koncepta, potekajo.

Radioimunoterapija

Z nedavnim prihodom $tevilnih imunoterapevtikov na trzise so se vzpostavili
pogoiji za bliskovit razmah v pretekiosti nekoliko zanemarjenega podro¢ja (za-
radi relativne neucinkovitosti in/ali toksi¢nosti takrat poznanih imunoterapev-
tikov) radioimunoterapije. Trenutno potekajo Stevilne raziskave, ki naj bi opre-
delile, katero imunomodulatorno zdravilo in pri kateri vrsti tumorja (indikacije)
je smiselno in upravi¢eno kombinirati z radioterapijo in kako.

Poleg sinergistiénega ucinkovanja obeh nacinov zdravijenja pa so v razlic-
nih raziskavah kombiniranega zdravijenja zabeleZili uinek tudi v zasevkih, ki
so se nahajali zunaj obsevanega podrogja. Govorimo o abskopalnem ucinku
(Lat. ab - zunaj, scopus - tar¢a), katerega zakonitosti in klini¢ni pomen sta v
zari$¢u intenzivnih raziskovan;.

Zakljudki

Upravi¢eno lahko pri¢akujemo, da bo razvoj v prihodnjem desetletju tudi na
podro¢ju radioterapije bliskovit in znaten. Razvojni trendi, ki se kaZejo da-
nes, so usmerjeni predvsem na podrodje tehnologije, pomemben del razvojne
dejavnosti pa se nanaSa tudi na aktivnosti, ki so usmerjene v optimizacijo
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zdravljenja posameznih vrst raka. Eno in drugo bo doprineslo k bolj natanéne-
mu (z manj stranskih u€inkov) in bolj u€inkovitemu obsevanju oziroma zdra-~
vijenju raka nasploh.
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CEZ DESETLETJE: SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
HEMATOLOSKIH MALIGNOMOV

Izr. prof. dr. Barbara JezerSek Novakovi¢, dr. med.

Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski ingtitut Ljubljana

Povzetek

Ceprav se je prezivetie bolnikov s hematologkimi malignomi v zadnjih dveh
desetletjih podalj$alo na radun zdravljenj s konvencionaino sistemsko terapijo
in presaditvijo krvotvornin matiénih celic, se bolezen pri Stevilnih bolnikih kljub
zdravljenju ponovi. Nadaljnje povecevanje intenzivnosti tovrsinega zdravijenja
onemogodcata tako prehuda toksi¢nost uporabljenih zdravil kot tudi Ze dose-
Zeni plato njihove udinkovitosti, zaradi Cesar obstaja stalna zahteva po novih,
udinkovitejsih, manj toksi¢nih in bolj usmerjenih terapeviskih pristopih. Tak$ne
terapije predstavijajo taréna zdravljenja in novi imunoterapeviski pristopi.

Opis uveljavijenih metod

Sedanje sistemsko zdravijenje hematolo$kih malignomov temelji na uporabi
standardnih kemoterapeviskih shem, ki vkljuCujejo ve& citostatikov v najbolj
optimalnih éasovnih zaporedjih in najprimernejSin odmerkih. Pri doloenih
hematoloskih malignomih (akutnih levkemijah, plazmocitomu in drugih prog-
nosti¢no neugodnih oblikah limfomov) je del zdravijenja tudi visokodozno
zdravlienje in presaditev krvotvornih mati¢nih celic, ki v primeru alogeni¢ne
presaditve krvotvornin mati¢nih celic predstavija ucinkovito obliko imunote-
rapije zaradi delovanja presadka proti levkemiji/limfomu. Dodatno k bolj§emu
preZivetju prispeva tudi intenzivna podporna terapija (npr. uporaba rastnih
dejavnikov za granulocite, antimikrobna preventiva..), ki omogoca optimalno
izvedbo sistemskega zdravijenja, hkrati pa tudi natannejSa diagnostika z na-
menom opredelitve bolnikov glede na prognozo in z dolo¢anjem minimainega
ostanka bolezni. Tak8na diagnostika Ze predstavija tudi prvi korak na poti k
bolniku prilagojenemu zdravljenju.

Kljub znani ucinkovitosti uveljiavijenin zdravljenj se bolezen pri nekaterih bol-
nikih ponovi in ker povedevanije intenzivnosti teh terapij ne omogoca boljSega
izhoda zdravlienja, je treba poiskati druge moznosti zdravljenja, ki temeljijo na
tarénem zdravljenju ali imunoterapeviskih pristopih.
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Predstavitev podrodja

Izjemen napredek na podroc¢ju molekularne biologije je omogodil prepoznavo
in opredelitev specificnih molekularnih sprememb, ki so znadilne za posa-
mezno vrsto raka, in s tem posledi¢no razvoj specifiénih molekul, ki lahko
ciljano delujejo na to€no dolo¢eno populacijo rakavih celic z zanemarljivim ali
minimalnim neZelenim delovanjem na zdrave celice. Po definiciji izraz taréno
zdravljenje obsega vsako specificno delovanje proti dobro znanim tar¢am, ki
so znacilne za rakave celice ali njihovo okolje, in vklju¢uje razli¢ne pristope,
kot so: zavora delovanja celi¢nih receptorjev, zavora prenosa signalov v cito-
plazmi, zavora celi¢nega cikla, modulacija programirane celi¢ne 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 podrocje, na katerem pricakujemo nova udinkovita zdra-
vila, je podrodje tumorske imunologije. Vse boljSe poznavanje mehanizmov,
preko katerih se imunski sistem vkljucuje v nadzor nastanka in Siritve tumor-
jev, omogocCa razvoj novih imunskih terapevtskih pristopov. Ti vkljuéujejo tako
humoralno kot celi¢no vejo adoptivne imunosti in med drugimi zajemajo mo-
noklonska protitelesa, tumorska cepiva, zaviralce in stimulatorje kontrolnih
toCk imunskega sistema in adoptivno celi¢no terapijo.

Predstavitev pristopov

Na podrocju hematolo$kih malignomov so bili v letu 2014 s strani FDA odo-
breni blinatumomab (bispecifi¢ni vezalec celic T) za zdravijenje akutne lim-
foblastne levkemije, belinostat (zaviralec histonske deacetilaze) za periferni
limfom T, ter idelalizib (zaviralec kinaze PI3) in ibrutinib (zaviralec Brutonove
kinaze) za kroni¢no limfati¢no levkemijo, v letu 2015 pa brentuksimab vedotin
{protitelo proti CD30 z vezanim toksinom) za zdravijenje Hodgkinovega limfo-
ma, karfilzomib (zaviralec proteasoma) v kombinaciji, panobinostat (zaviralec
histonske deacetilaze) v kombinaciji, daratumumab (protitelo proti CD38) v
kombinaciji, iksazomib (peroralni zaviralec proteasoma) v kombinaciji in elo-
tuzumab (protitelo proti CD319) v kombinaciji za zdravijenje ponovitev plaz-
mocitoma, ter ibrutinib za Waldenstroemovo makroglobulinemijo. V letu 2016
je bil odobren nivolumab (zaviralec PD-1) za zdravljenje klasi¢nega Hodgki-
novega limfoma, venetoklaks (zaviralec bcl-2) za kroni¢no limfati¢no levke-
mijo, obinutuzumab (protitelo proti CD20) v kombinaciji s klorambucilom za
kroniéno limfatiéno levkemijo in z bendamustinom za bolnike s folikularnim
limfomom, ter ofatumumab (protitelo proti CD20) za podalj§ano zdravljenje
bolnikov s kroni¢no limfati¢no levkemijo.

Ne glede na izboljSave na podrodju zgodnjega odkrivanja raka na racun razvoja
novih tehnik in bioloskih oznaCevalcev ter napredek preventivnih programov in
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navkljub izboljSanim lokalnim metodam zdravljenja bo vedno ostala precejsnja
skupina bolnikov, ki bo nujno potrebovala ucinkovito sistemsko zdravljenje. Na
podrodju klasiénih citostatikov so novi udinkoviti citostatiki (med zadnjimi kio-
farabin in decitabin) prej izjema kot pravilo, tako da sistemsko zdravljenje vse
bolj temelji na novih tarénih zdravilih in imunomodulatornih pristopih. Zato lahko
za zdravijenje te skupine bolnikov predvidimo dva enako pomembna scenarija.

Prvi scenarij je reaktivacija mehanizmov delovanja imunskega sistema pri bol-
nikih, ki imajo po uspesnem lokalnem zdravijenju majhno preostalo tumorsko
breme. 8 taksnim pristopom bodo aktivirani mehanizmi imunskega sistema
sposobni nadzirati preostale rakave celice, kar bo vodilo v uni¢enje in od-
stranitev vseh preostalih rakavih celic. Tovrsten pristop vkljucuje prvenstveno
razlicne vrste tumorskih cepiv, ki omogocijo ponovno vzpostavitev imunske
obrambe bodisi na racun zmanjSanja ali izni¢enja imunske zavore ali s po-
vecevanjem delovanja imunskih efektorskih celic, pa tudi uporabo zaviralcev
(redkeje stimulatorjev) kontrolnih to¢k imunskega sistema (checkpoint inhibi-
tors) ter celic CAR-T oziroma drugih metod adoptivnega celiCnega prenosa.
Kot osnovna oblika imunoterapije je Ze dve desetletji znana uporaba golih
monoklonskih protiteles, ki delujejo na razli¢ne s tumorji povezane antigene.
Ker so samostojno aplicirana protitelesa ve¢inoma relativno malo ucinkovita,
se je njihova uporaba razsirila na kombinacije s kiasi¢no citostatsko terapijo
oziroma na uporabo protiteles, konjugiranih s celi¢nimi toksini ali konjugira-
nih z radionuklidi. Eden od obetajocih pristopov je tudi uporaba bispecifi¢-
nih protiteles. Bispecifi¢na protitelesa so fuzijski proteini, sestavljeni iz dveh
enoveriznih variabilnih fragmentov dveh razli¢nih protiteles — od katerih se en
variabilni fragment veZe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. CD19),
drugi pa na podenoto CD3 kompleksa T-celi¢nega receptorja na limfocitu T.
To povzrodi aktivacijo citotoksi¢nih limfocitov T neodvisno od razreda MHC.

Terapevtska tumorska cepiva so oblikovana z namenom sprozenja imunskega
odgovora na za tumor specifiéne antigene, kar privede do uni¢enja tumorskih
celic, ki nosijo te antigene. Poseben postopek na tem podrocju je imunotran-
splantacija, ki je v fazi preskusanja pri limfomu plas&nih limfocitov. Bolnikove
lastne tumorske celice so aktivirane z imunomodulatorjem in nato uporabliene
kot cepivo pri bolnikin v remisiji po kemoterapiji. Limfocite T odvzamejo bol-
niku in jih vrac¢ajo skupaj z mati¢nimi celicami po visokodozni kemoterapiji.

Obetajo¢ pristop v imunoterapiji hematoloskih malignomov predstavlja tudi
uporaba zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih tock imunskega sistema
(immune checkpoint inhibitors). Ta protitelesa delujejo zaviralno na zaviral-
ne mehanizme imunskega sistema. Posledi¢no lahko imunski sistem razvije
ustrezen odgovor na rakavo bolezen. Z blokado teh zaviralnih molekul/meha-
nizmov zaviralci kontrolnih to¢k imunskega sistema sprostijo oziroma ojacajo
predeksistentni protitumorski imunski odgovor. Izjemoma lahko protitelesa
delujejo tudi stimulativno na aktivacijske mehanizme imunskega sistema (npr.
protitelo proti CD27, protitelesa proti 4-1BB/CD137).
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Pri adoptivhem prenosu celic T bolniku odvzamejo celice T, jih gensko spre-
menijo ali kemi¢no obdelajo, da povecajo njihovo aktivnost, in jih vradajo
bolniku z namenom izboljSati protitumorski imunski odgovor. Posebna obli-
ka tega pristopa je terapija s celicami T s himermnim antigenskim receptorjem
(chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy), ki se je izkazala kot poseb-
no ucinkovita pri limfoproliferativnih obolenjih. Bolniku odvzamejo celice T in
jih gensko spremenijo, da izraZajo receptor, ki prepoznava specifi¢ni antigen
{npr. CD19) na limfomskih celicah. Receptor je ozna¢en kot himeren, saj ga
normalno ne najdemo na celicah T. Pomnozene gensko spremenjene celice T
zatem vracajo bolniku, kjer uniCujejo limfomske celice.

Drugi scenarij pride v postev pri bolnikih, pri katerih obseg rakave bolezni pre-
sega sposobnosti uinkovitega nadzora s strani imunskega sistema. V tem
primeru je potrebna uporaba ucinkovitega tarénega zdravljenja z neposrednim
zaviralnim delovanjem na rast in Sirjenje rakavih celic. Predpogoj za tak$no
zdravljenje je seveda temeljito in natanéno poznavanje mehanizmov nastanka
specifiCne vrste (0z. specifitnih vrst) raka in njihovega obnasanja. Poleg primar-
nih tarénih zdravljenj, ki bodo usmerjena proti najpogostej$im specificnim spre-
membam v rakasti celici (zavora delovanija celi¢nih receptorjev, zavora prenosa
signalov v citoplazmi, zavora celicnega cikla, modulacija programirane celi¢ne
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 tarénih zdravljen]. Tak$na zdravijenja bodo
usmerjena proti manj pogostim taréam (specifi¢nim spremembam v rakasti celi-
ci) v isti ali drugi signalni poti z namenom prepreciti pojav odpornosti na primar-
no taréno zdravljenje in izbolj$ati njegovo ucinkovitost.

Ocena, kako bodo pri¢akovane novosti izboljSale obravnave
bolnikov

V naslednjih desetih letih bo sistemsko zdravljenje doZivelo nadaljnjo veliko
rast - sicer bolj skromno na podro&ju konvencionalinih zdravljenj in ekspoten-
cionalno rast na podrocju sekundarnih ali celo terciarnih tarénih zdravijenj. Ker
pa so konvencionalna zdravljenja na podrocju nekaterih hematoloskin ma-
lignomov, kot so npr. Hodgkinovi limfomi in nekateri agresivni neHodgkinovi
limfomi, precej ucinkovita, bo verjetno tovrstno zdravljenje $e naprej ostalo
temelj sistemskega zdravljenja teh tipov raka. Pri drugih vrstah pa bodo pre-
vladovala taréne zdravljenja bodisi samostojno, v kombinaciji s konvencio-
nalnim zdravljenjem ali v kombinaciji s sekundarnim tarénim zdravljenjem in
imunoterapeviskimi pristopi v to¢no dolo¢enem zaporediju.

IzboljSana diagnostika — kot npr. dolo¢anje genskih profilov razliénih vrst he-
matoloskih malignomov — bo hkrati tudi omogodila natanénejsi izbor bolnikov,
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ki so primerni za dolo¢ena tar¢na zdravljenja ali posarnezne imunoterapeviske
pristope. Pri¢akujemo vsekakor bolj$e izide zdravijenj v smislu vecjega dele-
Za odgovorov na zdravlienje, daljSega trajanja odgovora in tudi ve¢ ozdravi-
tev. Zaradi usmerjenega delovanja tarénih zdravil bo tudi neZelenih ucinkov
zdravljenja manj. Na podrocju toksiénosti imunskih terapij pa je potrebnih Se
veliko raziskav, da bomo lahko bolje prepoznavali in obvladovali doslej nepo-
znane neZelene udinke. Z izbolj$ano diagnostiko bo mozna tudi natancnejsa
ocena dosezene remisije in s tem individualno nacrtovanje zaporedja terapij
pri konkretnem bolniku.

Ocena sprememb zdravstvenega sistema

Razvoj novih tarénih zdravljenj in imunoterapeviskin pristopov predstavija
tako tehni¢no kot finanéno velik zalogaj, ki ga bodo v bodoce verjetno zmogle
le redke ustanove. Tudi nova registrirana zdravila bodo tako kot doslej po-
menila hudo obremenitev za zdravstveni sistem manjsih drzav, zato bodo
potrebne $tevilne racionalizacije, ki so vsekakor v nasprotju s potrebami in
Zeljami bolnikov. Zal obstaja celo bojazen, da dologenih zdravijen;, ki temeljijo
na individualni pripravi ali manipulaciji bolnikovih celic, ne bo mozno zagoto-
viti zunaj visoko specializiranih laboratorijev v redkih ustanovah. To pa pomeni
dodatno razslojitev bolnikov z enako vrsto raka glede na mesto prebivalisca,
kar je povsem v nasprotju z naceli stroke.

Zakljucek

Kljub znani uc¢inkovitosti uveljavijenih zdravljenj za hematoloske malignome
se bolezen pri nekaterih bolnikih ponovi in ti bolniki potrebujejo alternativne in
dopolnilne terapije, ki temeljijo na tarénem zdravljenju ali imunoterapeviskih
pristopih. Za tovrstna zdravijenja pri¢akujemo, da bodo zaradi usmerjenega
delovanija ucinkovitej$a in manj toksi¢na.
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TRENDI V SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU SOLIDNIH
RAKOV

Dr. Simona Borstnar, dr. med.
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Tzvletek

V zadnijih letih smo pri¢a eksploziji novih odkritij razli¢énih molekularnih in bio-
logkih znaciinostih razvoja in napredovanja raka. Ta spoznanja so spremenila
nase razumevanje bolezni in usmerila raziskovalce v nove pristope zdravljenja
raka. Previadala je obravnava, ki je prilagojena vsakemu bolniku (angl. precise
medicine). Drugo novo podrocje zdravijenja raka je imunoterapija z zaviralci
nadzornih toc¢k, ki ni ve¢ usmerjena na rakavo celico, pa¢ pa prek imunskih
celic vzpodbudi imunski odgovor proti rakavi celici.

Bolniku prilagojena obravnava in imunoterapija sta postala nova nacina
zdravljenja raka, ki sta dopolnila spekter Ze desetletja znanih in uporabljanih
sistemskih zdravil in izbolj$ala uspesnost obvladovanja razli¢nih rakov, hkrati
pa tudi zelo povecala obseg dela in ceno zdravljenj. V naslednjem desetietju
pricakujemo razvoj novih tarénih zdravil in imunoterapije, ter kombinacije Zze
znanih in novih zdravljenj, ¢emur moramo slediti s kadrovsko, prostorsko in
financno prilagoditvijo organizacije onkologije v drzavi.

Uveod

Sistemsko zdravijenje raka je najmlajsi nacin zdravljenja raka, ki pa je v dobrih
Sestih desetletjih, odkar obstaja, naredilo neverjeten razvoj. Prva prelomnica
sistemskega zdravljenja raka je bila uporaba dusikovega iperita v zdravljenju
levkemij ob koncu druge svetovne vojne, nato uporaba kombinacij razli¢nih
citostatikov v Sestdesetih letih. S kemoterapijo so nekateri razsejani raki pos-
fali obvladljivi ali celo ozdravljivi. V sedemdesetih letih je priSlo do miselne-
ga preskoka in dojemanja biologije solidnih rakov. Takrat je, najprej pri raku
dojk, prevladala hipoteza, da to ni lokalna, paC pa sistemska bolezen. Sle-
dila je prva uporaba kombinirane kemoterapije v dopolnilnem zdravijenju v
sedemdesetih letih prejSnjega stoletja. Uspeh dopolnilnega zdravljenja s ke-
moterapijo je spodbudil razvoj enakega pristopa v zdravljenju raka debelega
¢revesa in danke in drugih pogostih solidnih rakov. Kemoterapija je $e vedno
nepogresljiiv del zdravljenja solidnih rakov in tudi v naslednjem desetletju ter
verjetno tudi dije ni pricakovali 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 zaceli uvajati hormonska zdravljenja, najprej tamoksifen pri
raku dojk konec sedemdesetih letih prejSnjega stoletja, nato antiandrogene v
osemdesetih in zaviralce aromataze v devetdesetih letih prejSnjega stoletja.
Hormonska terapija je bila Ze prvi nacin tarénega zdravljenja in je Se danes ter
bo tudi v bodoce temeljno sistemsko zdravijenje hormonsko odvisnega raka
dojk in raka prostate.

Bolniku prilagojeno zdravljenje in imunoterapija solidnih
rakov

Z razvojem molekularne biologije so raziskovalci odkrivali lastnosti rakavih ce-
lic, ki so postale tarCa za iskanje zdravil, usmerjenih proti njim. Odprie so se
nove dimenzije in spremenil se je pogled na nacin zdravljenja raka. Zacelo se
je obdobije bolniku prilagojene obravnave (sopomenke so tudi personalizirano
zdravljenje, individualizirano zdravljenje). To je pristop, ki v zdravljenju cilja na
posamezne znacilnosti rakavih celic in bolnikov. Odkrivali so razli¢ne tarée na
rakavih celicah in v njih, razvijala so se nova in nova tar¢na zdravila v obliki
monoklonskih protiteles in malih molekul. Hkrati se je zac¢ela razvijati tudi imu-
noterapija, ki ni ciljala neposredno rakavih celic, pa¢ pa na imunske celice in
prek njih spodbudila obrambo proti rakavim celicam.

Ce so bili e pred dvema desetletiema trije osnovni nosilci boja z rakom ki-
rurgija, radioterapija in neselektivna citotoksi¢na kemoterapija, sta se sedaj
pridruzila Se dva: bolniku prilagojeno zdravljenje in imunoterapija (slika 1).
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Slika 1: Podporni stebri zdravljenja raka (Povzeto po Davidson N, AACR 2016)
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V tabelah 1-3 so navedena zdravila, ki so trenutno Ze v uporabi za zdravije-
nje glede na molekularne znacilnosti razlicnih rakov. V Tabeli 1 so navedena
taréna zdravila v obliki malih molekul, v Tabeli 2 tista v obliki monoklonskih
protiteles, v Tabeli 3 pa imunoterapija z zaviralci nadzomih tock.

Tabela 1: Tar¢na terapija z malimi molekulami

nedrobnogceli¢ni rak pljué z aktivacijsko(imi)

Afatinib (Gilotrif) EGFR, HER2 mutacijo(ami) EGFR;

Alectinib (Alecensa) ALK nedrobnoceli¢ni rak pljué

Axitinib (Inlyta) Cgéggsggﬂ‘ rak ledvi¢nih celic

Ceritinib (Zykadia) ALK nedrobnoceli¢ni rak pljuc

Kabozantinib . FLTS, KIT, MET, RET, medularni rak $&itnice, rak ledvice

{Cabometyx, Cometriqg) | VEGFR2 ’

Kobimetinib (Cotellic) | MEK melanom (z mutacijo BRAF VB0OE ali VE00K)

Krizotinib (Xalkori) ALK, MET, ROS1 nedrobnoceli¢ni rak pljud

Dabrafenib (Tafinlar) BRAF Melanom

Erlotinib (Tarceva) EGFR gﬁggssgoceliéni rak pljuc, rak trebusne
nevroendokrini rak trebusne slinavke,

Everolimus (Afinitor) mTOR gastrointestinalnega trakta, pljus, rak ledvic,
astrocitom, rak dojk (HR+, HER2-)

Gefitinib (lressa) EGFR nedrobnoceliéni rak pljuc

Imatinib (Gleevec) KIT, PDGFR, ABL GIST (KIT+)

Lapatinib (Tyverb) HER2, EGFR rak dojk (HER2+)

Lenvatinib (Lenvima) VEGFR? rak 3&itnice, rak ledvic (registriran samo pri

FDA)
Olaparib (Lynparza) PARP rak jajcnikov (z mutacijo BRCA)
Osimertinib (Tagrisso) EGFR nedrobnoceliéni rak plju¢ (z mutacijo EGFR
T790M)
Palbociclib (lbrance) CDK4, CDK8 rak dojk (ER+, HER2-)
Pazopanib (Votrient) VEGFR, PDGFR, KIT rak ledvic
Regorafenib KIT, PDGFRB, RAF, rak debelega Crevesa in danke,
(Stivarga) RET, VEGFR1/2/3 gastrointerstinalni stromaini tumor
Sonidegib (Odomzo) signaina pot bazalnocelicni rak koze
Hedgehog
Sorafenib (Nexavar) \éiEFR’ PDGFR, KIT, hepatocelularni rak, rak ledvic, rak S¢itnice
Trametinib (Mekinist) | MEK melanom (z mutacijo BRAF V600)
Vandetanib (Caprelsa) | EGFR, RET, VEGFR2 | medularni rak $&itnice
Vemurafenib (Zelboraf) | BRAF melanom (z mutacijo BRAF V600)
. N . PTCH, signalna pot o N
Vismodegib (Erivedge) Hedgehog bazalnoceli¢ni rak koze
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Tabela 2: Monoklonska protitelesa in druga parenteralna taréna zdravila

Ado-trastuzumab

emtansin (Kadcyla) HER2 rak dojk (HER2+)
rak vratu maternice, rak debelega ¢revesa in

Bevacizumab (Avastin} | VEGF ligand danke, rak jajénika/jajcevoda, rak peritoneja, gli-
oblastom, nedrobnoceli¢ni rak pljug, rak ledvic

Cetuximab (Erbitux) EGFR rak debelgga &revesa in danke, plos¢atoceliCni
rak glave in vratu

Denosumab (Xgeva) RANKL gigantoceli¢ni tumor kosti

Necitumumab EGFR skvamozni nedrobnoceliéni rak pljuc

(Portrazza)

Panitumumab (Vectibix) EGFR rak debelega ¢revesa in danke (z diviim tipom
KRAS)

Pembrolizumab PD-1 melanom, nedrobnoceliéni rak pljug (PD-L.1+)

(Keytruda) ’ Pl

Pertuzumab (Perjeta) | HER2 rak dojk (HER2+)

Ramucirumab rak debelega &revesa in danke, rak Zelodca,

VEGFR2 e -

(Cyramza) nedrobnoceli¢ni rak pljué

Temsirolimus (Torisel) | MTOR rak ledvice

Trastuzumab (Herceptin}| HER2 rak dojk (HER2+), rak Zelodca (HER2+)

Ziv-aflibercept (Zaltrap)| PIGF, VEGFA/B rak debelega Grevesa in danke,

Tabela 3: Imunoterapija z zaviralci nadzornih tok

Atezolizumab (Tecen-

(Keytruda)

X PD-L1 urolelni rak
triq)
Ipilimumab (Yervoy) CTLA-4 Melanom
Pembrolizumab PD-1 melanom, nedrobnoceliéni rak plju¢ (PD-L1+)

Spremenjen pristop h klini¢nim raziskavam

Z razvojem bolniku prilagojenega zdravljenja se spreminja tudi nacrtovanje
kliniénih raziskav. Ce so v preteklosti kiiniéne raziskave preudevale uginkovi-
tost doloCenega zdravijenja pri doloceni lokalizaciji oz. doloéenem patohisto-
loskem tipu raka, se v novem nacrtovanju klini¢nih raziskav mora upostevati
kompleksnost in molekularna raznolikost raka. Razvil se je nov pristop in nov

tip kliniénih raziskav.

Prvi tip so 1. I. raziskave »pod deZnikom« (angl. Umbrella trials), ki testirajo
razli¢na zdravljenja v skupini bolnikov z istim rakom, vendar pa znotraj tega
glede na razli¢ne celi¢ne tarce (Slika 2A).
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Druga skupina so raziskave »v kosari« (angl. Basket trials), katerin namen je
zdraviti raka glede na isto tar¢o oz. doloCeno mutacijo, ne glede na histologijo
oz. lokalizacijo raka (Slika 2B).

A) B)

e zdravite £ e ziivavile B

s zdravile B e adravite 8

e ZlvaVile £ T AT .Y

Slika 2: Zasnova raziskave A) »pod deznikome«; B) »v koSari«

Kaj si obetamo Cet deset let

Prihodnost je teZko predstavljiva, zagotovo pa pestra in vznemirljiva. Osnova
zdravljenja bo natan¢no razpoznavanje lastnosti rakave celice in njenega gen-
skega zapisa ter tem lastnostim prilagojeno taréno zdravijenje.

Pricakujemo nadaljnji razvoj imunoterapije, ne le s trenutno »vro€imi« zaviralci
nadzornih tock, pa¢ 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 inZeniringom, da razpoznajo doloCene belja-
kovine na rakavi celici, in nato sledi vrnitev spremenjenih celic T v kri bolnika,
da napadejo rakave celice. PriCakujemo tudi nadaljnji razvoj tumorskih cepiv.

Naslednje podroje je epigenetska terapija. Epigenom koordinira izraZzanje
genov tako, da s posebnimi molekulami oznaci DNK in proteine ter skrbi za
pravilno zvijanje genoma. Najbolje raziskana epigenetska procesa sta metili-
ranje DNK, to je vezava metilnih skupin na verigo DNA, in acetilacija histonov,
kjer se z vezavo acetilnin skupin na histone nadzira zvijanje DNA okrog teh
proteinov. Ce nastane napaka v epigenetskih mehanizmih, se lahko uti$a pre-
pisovanje supresorskih genov, ki sicer nadzirajo rast celice. Omenjeni kriti¢ni
epigenetski procesi nudijo nova prijemalis€a za zdravljenje raka.

Ali stroka sledi hitremu razvoju sistemskih terapij

Vpeljevanje vseh novih tarénih zdravil in imunoterapije trenutno predstavija
velik izziv organizaciji dela internistov onkologov v Sloveniji. Trenutno se Ze
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spopadamo s hudim pomanjkanjem ustreznih specialistov. Kljub naporom
vzpostavitve mreZe internistov onkologov (I0) po celi drzavi, se nam ta mreza
trga na vec koncih, prostorske moznosti na Onkoloskem institutu pa Ze v tem
trenutku niso ve¢ zadostne.

V primerjavi z ve€ino evropskih drzav je trenutno Stevilo 10 v Sloveniji ob¢utno
premajhno. Trenutno na OnkoloSkem institutu Ljubljana dela 27 10 (od teh
so trenutno Stirje na dalj$i odsotnosti). Zunaj Onkoloskega instituta Ljubljana
(UKC Maribor, Klinika Golnik, SB Nova Gorica) dela pet 10, v teh bolni$nicah
ter Celju in Slovenj Gradcu pa Se sedem internistov s pridobljenimi znanji iz
internisti¢ne onkologije, ki pa tej stroki posvecajo vecinoma samo de! ¢asa. V
Tabeli 4 so prikazana razmerja med $tevilom bolnikov in Stevilom internistov
onkologov v razli¢nih evropskih drzavah. V izracunu so upo$tevane dejanske
oz. predvidene incidence vseh rakov razen nemelanomskega koZnega raka
ter dejansko oz. predvideno Stevilo 10 v drzavi v letih 2008, 2015 in 2020.
Kljub podvoijitvi stevila 10 od leta 2008 do 2015 smo $e vedno krepko pod
povprecjem evropskih drzav, trenutno slab8e razmerje je, po dostopnih po-
datkih, le v Franciji in Veliki Britaniji. Tudi v letu 2020 glede na trenutno Stevilo
specializantov razmerje 5e ne bo ugodno in bo Stevilo 10 v nasi drzavi 2-krat
manjse kot v taliji, na Svedskem in Finskem, ter kar 3-krat manjse kot v so-
sednji Avstriji (Tabela 4).

Tabela 4. Razmerja med Stevilom novo zbolelih za rakom in $tevilom 10 v Evropi
(povzeto po Ref. de Azambuja E et al. Ann Oncol 2014)

Avstria 125 94 77
Belgija 292 308 304
Bolgarija 458 341 284
Finska 159 139 123
Francija 539 458 416
Nemcija 279 182 146
Madzarska 113 88 79
Italija 184 137 114
Nizozemska 364 270 229
Portugalska 209 184 175
Svedska 136 117 108
Velika Britanija 1067 697 569
Slovenija* 693 354 218
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Vizra¢unu za Slovenijo so upoS$tevane dejanske in predvidene incidence vseh
rakov brez nemelanomskih koznih: 10.408 za leto 2008, 12.039 za leto 2015
in 12.000 za leto 2020, ter dejansko in predvideno $§tevilo 10 (vkljuceni tudi
internisti s pridobljenimi znanji iz internistiéne onkologije): 15 za leto 2008, 34
za leto 2015 in 55 za leto 2020.

Zakljucek

V sistemskem zdravljenju solidnih rakov bo v prihodnjem desetletju previadala
bolniku prilagojena obravnava, ki bo temeljila na posameznih molekularnih/
genetskih lastnosti tumoriev in znacilnostih bolnika. Zaznamovala ga bo tudi
imunoterapija, pricakujemo pa tudi preboj na podrocju epigenetike. Standar-
dno zdravlienje s kemo- in hormonsko terapijo kljub temu ne bo zatonilo. Pri-
¢akujemo nove kombinacije razli¢nih zdravil in izrazito pove€an obseg dela,
ne le na racun novih zdravljenj, pa¢ pa tudi uspesnejSega in s tem daljSega
trajanja zdravljenja. Hkrati je pri¢akovati zelo veliko povecanje strosSkov za
sistemsko zdravljenje raka.
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NOVOSTI V OTROSKI ONKOLOGIJI

Dr. Lidija Kitanovski, dr. med., asist. dr. Vladan Raji¢, dr. med., prof. dr. Janez Jazbec,
dr. med.

Vsi: Klini¢ni oddelek za otrosko hematologijo in onkologijo, Pediatri¢na klinika, UKC
Ljubljana

V zadnjih treh desetletjih se je smrtnost otrok z rakom zmanj$ala za priblizno
polovico. DosezZek lahko pripisemo izboljSanim protokolom zdravijenja, ki jih na-
rekujejo kliniéne Studije, in izbolj$anju podpornega zdravljenja. Celostno petle-
tno preZivetje otrok z rakom je tako v razvitih drZzavah Ze priblizno 80-odstotno.

Najved]i doseZki so na podroc¢ju zdravljenja akutne limfoblastne levkemije
(ALL), ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) in tumorjev zarodnih celic (GCT). Re-
zultati zdravljenja teh rakov se zZe priblizujejo uspehom zdravljenja Hodgkino-
vega limfoma (HL) in nefroblastoma.

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

Tudi pri otrocih s tumoriji osrednjega ZivCevja pri vecini oblik tumorjev ni bilo
bistvenega izboljSanja v preZivetju. SlabSe uspehe zdravljenja lahko pripiSemo
nepremostliivi odpornosti proti kemoterapeviikom, oteZzenemu prehodu zdra-
vil skozi hematoencefalno bariero in omejenemu Stevilu $tudij na podrodju
obravnave teh tumorjev, zlasti redkih oblik.

Spoznanja o bioloSki heterogenosti otroskih malignih obolenj, genetskem
ozadju in odpornosti proti zdravilom narekujejo dodaten napredek pri tve-
ganju prilagojenem zdravljenju. Prihajajoge oblike zdravljenja zajemajo nove
oblike obstojecih kemoterapevtikov, monoklonaina protitelesa in taréna zdra-
vila z usmerjenim delovanjem na doloCene genetske napake in signalne poti.
UcCinkovitost in toksicnost zdravil pogojujejo razlike v farmakodinamidnosti
kemoterapevtikov, ki so genetsko pogojene. Tovrstne moznosti vodijo v smer
posameznemu bolniku in bolezni prilagojenega zdravljenja. Postavlja pa se
vpradanje, kako zasnovati in implementirati kliniéne Studije, ki bi opredelile
ucinkovite strategije zdravljenja pri tako majhnih skupinah bolnikov s specifi¢-
nimi genetskimi spremembami.

Posameznemu bolniku prilagojen pristop zdravljenja je bistven ne le zaradi
poskusa izboljSanja preZivetja, temvec tudi zato, da se izognemo pretirane-
mu zdravljenju. Prilagoditev oblik zdravijenja za zmanjSanje poznih posle-
dic zdravljenja je namre¢ v otro8ki onkologiji bistvena zaradi visoke stopnje
ozdravljivosti otroSkega raka in doige pricakovane dobe prezivetja po ozdra-
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vitvi. Zato so protokoli zdravljenja, ki jin narekujejo klini¢ne studije, Eedalje bolj
zahtevni in prilagojeni stopnji ogroZenosti za ponovitev bolezni.

Zdi se, da pomembne pristope k izbolj8anju preZivetja in/ali zmanjSanja po-
znih posledic zdravlienja predstavljajo:

— opustitev profilaktitnega obsevanja glave pri vecini bolnikov z levkemi-
jo,

- opustitev ali odlozitev obsevalnega zdravljenja pri majhnih otrocih z ne-
katerimi oblikami tumorjev osrednjega zivéevja (ob vecji uporabi sistem-
skega zdravljenja vklju¢no 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 $e vedno visoka),

— vkljugitev paliativne oskrbe otrok z rakom v namen izboljSanja oskrbe
otrok z rakom,

—  uporaba tarénih zdravil pri zdravljenju tumotjev OZS (izbolj$anje prezi-
vetja in zmanj8anje poznih posledic zdravljenja) in pri razsejanih oblikah
solidnih tumorjev (kjer je napoved izida bolezni s standardnimi oblikami
zdravljenja izjemno slaba).

Tumorji osrednjega zivénega sistema

Med solidnimi tumoriji so pri otrocih in mladostnikih najpogostejsi tumorji
osrednjega Zivénega sistema (OZS). Umrljivost otrok s tumorii 07ZS je %e ved-
no visoka in uspe$nost ozdravitve je v primerjavi z uspehi zdravljenja drugih
oblik raka pri otrocih v zadnjih desetletjin rastla poCasneje. Poleg tega imajo
otroci, zdravijeni zaradi tumorjev OZS, praviloma najteZje posledice.

Vendar je preZivetje tudi pri otrocih s tumorji OZS v zadnijih desetletjih poraslo
zaradi &edalje vedjega vkljutevanja otrok s tumorji OZS v klinisne $tudije in
oblikovanja novih protokolov zdravijenja, ki temeljijo na multimodalnem pris-
topu. Izboljdale so se moZnosti kirurskega zdravljenja, slikovne diagnostike in
razvile so se nove obsevalne tehnike.

V zadnjih treh desetletjih se je pediatriCna nevroonkologija razvila kot samo-
stojna stroka znotraj otroske onkologije.

Ob naraS¢anju &tevila preZivelih v ospredje stopajo pozne posledice zdravlje-
nja. Spoznanja o poznih posledicah pa vplivajo na izbor zdravljenja, Se zlasti
pri majhnih otrocih, pri katerih se skuSamo obsevalnemu zdravijenju izogniti
ali ga vsaj odloziti. S tem namenom pri majhnih otrocih s tumoriji, ki so odzivni
na kemoterapijo, uporabljamo zdravljenje z intenzivno kemoterapijo, vkljucu-
jo¢ kombinacijo visokodozne kemoterapije in podporno avtologno presaditev
perifernih krvotvornih mati¢nih celic. Tovrstni pristop se uporablja zlasti pri
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zdravijenju meduloblastoma in nekaterih drugih oblik embrionalnib tumorjev.

Nova znanja o biologiji posameznih vrst tumorjev dajejo nov pogled na klasifi-
kacijo tumorjev OZS in omogocajo izbiro tarénih zdravil. Prvo taréno zdravilo v
onkologiji, ki se s pridom uporablja pri zdravijenju kroniéne mieloi¢ne levkemi-
je s fuzijo genov BCR-ABL1, je imatinib. V zadnjem desetletju se srecujemo z
“eksplozijo” novih tarcnih zdravil za zdravijenje raka, ki jih bo Sele treba ustre-
zno umestiti. Tako npr. imatinib inhibira tudi c-KIT in PDGFR tirozin kinaze in
predkliniéne Studije so pokazale, da ima inhibicija PDGF/PDGFR negativen
vpliv na proliferacijo gliomskih celic. Prve Studije v otroski nevroonkologiji so
zajele imatinib, rezultati so razodarali, kljub dokazom, da se PDGFR neredko
izraza v celicah tumorjev OZS pri otrocih. Danes se v razliénih $tudijah testi-
rajo Stevilna taréna zdravila.

PreZivetje bolnikov z meduloblastomom (MB) - najpogostej§im malignim tu-
morjem OZS - je v zadnjih treh desetletjih vzirajno narascalo. Z multimodal-
nim zdravljenjem danes pozdravimo ve¢ kot 80 % otrok, ki zbolijo za zmerno
ogroZajodim MB, in 60 % otrok z visoko ogroZajo&im MB. Studije so pokazale,
da lahko MB razdelimo v &tiri bioloske podskupine. Podskupina z mutacijami
v signalni poti Wnt in B-cathenin zajema 15 % bolnikov in ima odli¢no progno-
Zo z vet Kot 95-% petletnim preZivetjem. Podskupina z mutacijami v signaini
poti Hedgehog (SHH) zajema 20-25 % bolnikov z mutacijami v PTCH, SMO,
SUFU genu in ima mediano preZivetje 75-85 %. Uvedba tarénega zdravijenja
pri teh bolnikih obeta boljSe preZivetje in morebitno moznost zmanjsanja in-
tenzivnosti standardnega zdravljenja. Preostalih 60-65 % bolnikov, med nji-
mi manj8i delez tistih z amplifikacijo N-myc, ima s standardnim zdravljenjem
slabdo prognozo (petletno prezivetje je 60-%). Cil] je razviti inhibitorje nekate-
rih signalnih poti za posamezne podskupine bolnikov in izboljati preZivetje ter
zmanjsati posledice zdravijenja.

PreZivetje bolnikov z ependimomom (EM) -~ drugim najpogostejsim malignim
tumorjem OZS - je odvisno od radikalnosti kirurdke odstranitve, malignostne
stopnje in morebitnega razsoja bolezni. Z agresivnim kirurSkim zdravljenjem
in lokalnim obsevanjem je bilo 7-letno preZivetje bolnikov z ependimomom
skoraj 70-%. Rezultati raziskav kaZejo, da so nekatere kromosomske spre-
membe povezane s prezivetiem bolnikov in na podlagi teh podatkov so izlogili
nekaj moznih genov (npr. THAP11, PSPH, EPHB2, KCNN1, RAB3A, NOTCH1,
PTEN in CDKN2A), ki imajo vlogo v patogenezi ependimoma. Preucujejo zdra-
vila, ki vplivajo na signalne poti, ki imajo klju¢no viogo pri maligni transforma-
ciji nevralnih mati¢nih celic (kot so inhibitorji Notch).

Gliomi visoke malignostne stopnje (HGG) in difuzni intrinziéni pontini gliom
(DIPG) imajo kljub poskusom agresivnega zdravijenja zelo slabo prognozo.
Sistemnsko zdravljenje, ki se uporablja pri odraslih bolnikih (npr. temozolomid,
irinotekan and bevacizumab), ni bistveno izbolj$alo prezivetja bolnikov. Rezul-
tati genomske analize gliomov pri otrocih in odraslih so razliéne: pri otrocih ne
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najdemo ,hot-spot“-mutacij v IDH1, prisotne pa so fokalne amplifikacije PD-
GFRA, ki jih ne najdemo pri odraslih, kar razloZi nekatere razlike v odzivnosti
na zdravljenje. Kljub Stevilnim naporom za izboljSanje preZivetja otrok s HGG
in DIPG napredka ni bilo.

Gliomi nizke malignostne stopnje (LGG) so najpogostejsi tumorji OZS pri otro-
cih. Tisti, locirani sredi$¢no (kiazma, hipotalamus), ali v mozganskem deblu
{najpogosteje podali$ana hrbtenjaca), so kirursko nedostopni in povezani z
resnimi posledicami {okvara vida, endokrinologke okvare itn.). Kemoterapija
in obsevalno zdravljenje sta ucinkovita, a z njima redko dosezemo popolno
ozdravitev bolezni. Pri otrocih se skoraj vedno najprej odlogimo za zdravijenja
s kemoterapijo, da se izognemo obsevalnemu zdravljenju. Raziskave kaZejo
vpletenost signalne poti MAPK v patogenezo teh tumorjev. Zato je poleg iz-
popolnjenih obsevalnih tehnik ravno iskanje uginkovitih tarénih zdravil proti
signalni poti MAPK z malo stranskimi uginki prioriteta bodocih raziskav na
podrocju zdravljenja otrok z LGG.

Zdravljenje tumorjev OZS pri majhnih otrocih je $e posebej zahtevno in pred-
stavlja najtezje podrogje otrodke onkologije. Vzrok je izijemna ranljivost 078
majhnih otrok, kar se kaZze v teZkih poznih posledicah zdravljenja, izjemna
heterogenost tumorjev 0QZS v tej starosti in v veliki meri neobstojede smermice
zdravljenja. Zdravljenje skudamo prilagoditi na nacin, da bi se izognili teZkim
posledicam zdravijenja in dosegli zadovoljivo preZivetje otrok. UpoStevajoC
kakovost prezivetja Zelenega onkolodkega zdravljenja ni moc¢ vselej izpeljati
zaradi tezkih posledic. Treba je iskati ravnoteZje med kakovostjo Zivijenja po
ozdravijenju in prezivetiem otrok. Izkusnje so pokazale, da je z veCanjem in-
tenzivnosti kemoterapije pri nekaterih oblikah tumorja mozno varno opustiti
obsevalino zdravljenje. Primer je dezmoplasti¢éni MB majhnih otrok, ki ga v
visokem deleZu ozdravimo le z operacijo in kemoterapijo. Vedina teh tumorjev
ima mutacijo v signalni poti Hh in bo morda ozdravljivih s tarénim zdravlje-
njem. Prezivetje majhnih otrok s HGG in tumorji debla je 60-%, kar kaze na to,
da se molekularno razlikujejo od tistih pri starej$ih otrocih.

Atipi¢ni teratoidni rabdoidni tumor (ATRT) je redka, a pomembna podskupina
tumorjev OZS majhnih otrok s slabo prognozo. Za ATRT je znadiina delecija
gena SMARCB1 (encoding the chromatin regulator BAF47), kar imunohisto-
kemiéno zaznamo kot odsotnost gena INI1. Majhen delez bolnikov ima istoCa-
sno tudi rabdoidni tumor ledvice. Tumorji so lahko povezani z germinativnimi
mutacijami.

Ekstrakranialni solidni tumorji

Med njimi je najpogostejsi nevroblastom, s priblizno 70-% prezivetjem.
Zdravijenje je prilagojeno stopnji tveganja za ponovitev bolezni, ki jo poleg
nekaterih kliniénih kazalcev opredeljujejo bioloski pokazatelji. Pri bolnikih s
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srednjim tveganjem (intermediate-risk disease), ki ga opredeljuje starost bol-
nika, stadij bolezni in amplifikacija onkogena N-myc, je preZivetje ve¢ kot
90-%, kljub zmanjSanju intenzivnosti zdravijenja. Nasprotno pa je prezivetje
bolnikov z visokim tveganje (high-risk disease), ki jih opredeljuje amplifikacija
onkogena N-myc, kljub zelo intenzivnemu zdravijenju, ki poleg operativne-
ga in obsevalnega zdravljenja zajema tudi intenzivno kemoterapijo, mielo-
ablativho visokodozno kemoterapijo kot obliko konsolidacije in vzdrzevalno
zdravljenje z izotretinoinom, $e vedno pomembno niZje in napredek v uspes-
nosti zdravljenja je manjsi. Kot pomemben prognosti¢ni dejavnik se je izkazala
ploidnost tumorja. Optimalni rezimi kondicioniranja niso znani, se pa zdi, da
lahko hitra in tandemska visokodozna mieloablativna kemoterapija izboljsa
preZivetje bolnikov. Ker nevroblastomske celice na povrsini skoraj vedno iz-
razajo disialogangliozid GD2, so razvili monoklonska protitelesa kot obliko
pasivne imunoterapije. Himerna anti-GD2 monokionalna protitelesa ch14.18
s0 pokazala protitumorsko uc¢inkovitost na predklini¢ninh modelih in zdi se, da
lahko njihovo ucinkovitost pove¢amo z dodatkom interleukina-2 ali dejavnika
»granulocyte-macrophage colony-stimulating” (GM-CSF) preko s protitelesi
posredovano celi¢no citotoksiénostjo. Ugotavljali so izbolj$ano dveletno pre-
Zivetje pri otrocih, ki so prejemali imunoterapijo (66 % proti 46 pri bolnikih, ki
s0 prejemali le izotretinoin).

Zdravlienje nefroblastoma je zgodba o uspehu s podrogja otroske onkologi-
je. PrezZivetje je pri omejeni bolezni 90-% in pri razsirjeni 75-%.

Med pogostejsimi ekstrakranialnimi tumorji otrok in mladostnikov je tudi rab-
domiosarkom (RMS). PreZivetje bolnikov z omejeno obliko RMS znasa okrog
75-%, medtem ko je 3-letno prezivetje z razsejano boleznijo manj kot 20-
%. Pri bolnikih z RMS visokega tveganja v zadnjih treh desetletjih ni opaziti
pomembnega izboljSanja prezivetja. Tudi pri tej prognosti¢no slabi skupini
bolnikov i5¢ejo nove oblike zdravijenja. I18¢ejo bioloske pokazatelje, ki bi bili
povezani s klininimi kazalci in bili uporabni za stratifikacijo bolnikov v posa-
mezne skupine tveganija.

Drugi mehkotkivni sarkomi zajemajo heterogeno skupino tumorjev in predsta-
vljajo 4 % 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 KiT ali PDGFRA prisotna pri ve¢ kot 90
% odraslih bolnikov s tumoriji GIST (gastrointestinal stromal tumor) in pri 11 %
otrok, kar pogojuje uporabo razlicnih vrst tar€nega zdravljenja.

Ewingov sarkom (ES) in primitivni nevroekiodermalni tumor (PNET) zrastejo
v kosteh in mehkih tkivih. Pri omejeni bolezni je prezivetje med 10- in 80-%,
preZivetje bolnikov z razsirjeno boleznijo pa je zelo slabo in je kljub zelo intenziv-
nemu zdravijenju le okrog 25-% . Zato tudi pri teh bolnikih i$¢ejo nova zdravila.

PreZivetje bolnikov z omejeno obliko osteosarkoma je okrog 70-%, medtem
ko je prezivetje bolnikov z razsirjeno boleznijo manj kot od 30-%. Tumorje
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oznaduje kompleksen kariotip, aneuploidnost in disregulacija $tevilnih poti in
genov, kar zapleta iskanje uCinkovitega tarCnega zdravljenja.

Vedino bolnikov z retinoblastomom pozdravimo s korenito kirur§ko odstra-
nitvijo tumorja in kemoterapijo. lzziv pa predstavija ozdravitev z ohranitvijo
vida in zrkla in zdravljenje redkih oblik razsejanega retinoblastoma. Prougujejo
nova sistemska zdravila, kot je topotekan, in razlicne oblike lokainega vnosa
zdravil, kot so subkonjuktivalna, znotrajziina in vnos v oko, ter vpletenost si-
gnalnih poti v cilju iskanja tar¢nih zdravil.

Levkemije otroSke dobe (ALL in AML)

Levkemija je najpogostej$a rakava bolezen otrok in predstavija 25 do 30 %
vseh novo odkritin rakavih bolezni pri otrocih. V nekaj manj kot Sestdesetih
letih, od prve opisane zagasne remisije bolezni, doseZene z uporabo kemote-
rapije, je bil doseZzen dramati¢en napredek v poznavanju bolezni in uspesnosti
zdravlienja levkemij. Sodobni nacini zdravljenja omogocajo prezivetie 75 %
vseh otrok, zbolelih za levkemijo. Ker pa levkemija pomeni vec¢ biolosko razlic-
nih bolezni, so med temi tudi oblike, pri katerih je moznost ozdravitve ve¢ kot
90-%, pa tudi take, pri katerin z najsodobnejsimi nadini zdravljenja $e vedno
ne dosezemo trajne ozdravitve niti pri 10 % bolnikov. V zadnjih desetletjin
je poznavanje bioloskih znacilnosti levkemi¢ne celice izjemno napredovalo.
Predvsem identifikacija genetskih razlik med morfoloSko in imunofenotipsko
identi¢nimi levkemicnimi celicami je bila osnova za revizijo klasifikacije levke-
mij in nato za nove smernice zdravljenja. Tveganje, da bo &lovek v otrostvu
zbolel za eno od oblik levkemije, je 1:2.000, pri Cemer okoli 80 % rakov pred-
stavlja akutna limfoblastna levkemijo (ALL). Akutna mieloi¢na levkemija (AML)
je druga oblika levkemij, ki se, sicer redkeje, pojavlja predvsem pri starejSih
otrocih.

Zdravljenje je odvisno od ocene tveganja za ponovitev bolezni, ta pa temelji
na kliniénih dejavnikih (starost bolnika, Stevilo levkocitov ob diagnozi) in labo-
ratorijskih dejavnikih {pripadnost celi¢ni podvrsti, citogenetske nepravilnosti,
prizadetost osrednjega ZivGevja, ocena zgodnjega odgovora na zdravijenje).

Vse vet shem zdravljenja levkemij vklju€uje tudi oceno minimalnega preos-
tanka bolezni (MRD) kot enega od kazalcev odgovora na zdravijenje. Z oce-
no prisotnosti bremena levkemicnih celic v obdobju klini¢ne remisije bolezni
lahko namrec izboljfamo strategijo zdravljenja in s tem poveSamo bolnikove
moznosti za trajno ozdravitev.

Kionske kromosomske nepravilnosti lahko ugotovimo pri 80-90 % otroskih
levkemij. NajpogostejSe kromosomske nepravilnosti, na katere naletimo pri
otroskih levkemijah, so reciprone translokacije, od katerih so nekatere feno-
tipsko specificne in so za napoved izida pomembne. Posledica translokacije
je lahko premestitev protoonkogena v blizino aktivhe promotorske sekvence,
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kar ima za posledico povecano tvorbo proteina, ki ga protoonkogen kodira.
Klasi¢en primer take translokacije je 1(8:14)(q24;932.3) pri B-celicni ALL. V
tem primeru je MYC protoonkogen, ki je normalno umes&en na kromosomu
8, prestavljien na kromosom 14 pod kontrolo sekvence, ki sicer uravnava ek-
spresijo gena za imunoglobulin. Posledica je pove&ana ekspresija produkta,
ki ga kodira MYC, ta pa je transkripcijski faktor, ki ob interakciji z drugim pro-
teinom (MAX) vpliva na ekspresijo drugih genov, vkljuGenih v proces celicne
proliferacije.

Gen BCR-ABL, ki ga lahko najdemo pri KML in ALL, je posledica translokaci-
je (9:22)(g434;g11). Posledica je nastanek kromosoma Philadelphia, katerega
produkt je tirozin kinaza. Ta ima pri za odrasle znacilni KML molekulsko maso
210-kd, pri otrodki ALL pa 180-kd. V obeh primerih ima himeri¢ni protein
transformacijski potencial, ki pa je pri krajSem produktu (ALL) bolj izraZen, za-
radi Cesar celica preskodi kroni¢no fazo levkemije. Bolniki z ALL s prisotnostjo
kromosoma Philadelphia (Ph-pozitivno) sodijo v skupino visokega tveganja in
jih zdravimo z bolj intenzivno kemoterapijo, vklju¢no z alogensko presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic skladnega sorodnega dajalca v prvi remisiji ALL.
Prav ta skupina botnikov je dober primer uporabnosti in udinkovitosti tarnega
zdravijenja pri otroski ALL.

Pred razvojem inhibitoriev tirozin kinaze (TKI) ni bilo soglasja o optimalnem
zdravljenju Ph-pozitivne ALL. Studija, ki je zajela 326 otrok in mladih odraslih
s Ph-pozitivno ALL v obdobju med leti 1985 in 1996 je pokazala le 28% 5-le-
tno prezivetje brez dogodka. Uvedba zdravljenja z inhibitorji tirozin kinaze,
kot tudi zdravljenja z alogensko presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic (KMC)
skladnega sorodnega ali nesorodnega dajalca, poleg zdravljenja s kemotera-
pijo, je izboljSala 7-letno preZivetje brez ponovitve bolezni, 32%. Naslednje
Studije tako Children’s Oncology Group (COG) iz ZDA kot tudi Evropske med-
narodne pediatriCne onkoloske Studijske skupine so pokazale, da uporaba
imatinib mesilata v postindukcijski fazi zdravljenja v kombinaciji z intenzivno
kemoterapijo izboljSa 5-letno preZivetje brez bolezni na 70 %. Trenutno po-
teka mednarodna multicentri¢na Studija, ki primerja u€inkovitost 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 pediatriCnih bolnikih s Ph-pozitivno
ALL (NCT01460160: A Phase 2 Multi-Center, Historically Controlled Study of
Dasatinib Added to Standard Chemotherapy in Pediatric Patients With Newly
Diagnosed Philadelphia Chromosome Positive Acute Lymphoblastic Leuke-
mia). Trenutno potekajoce Studije pri odraslih boinikih s Ph-pozitivno ALL (npr.
inhibitorja tirozin kinaze ponatiniba ali JAK inhibitorja ruksolitiniba) prinasajo
tudi ve€ upanja za zdravljenje otrok s slabim odzivom na TKI v prihodnosti.

Kljub velikemu napredku v zdravljenju levkemij je $e vedno odprtih veliko iz-
zivov. Tako lahko na podrocju zdravljenja ALL pri¢akujemo, da se dosezemo
remisija pri 97 % bolnikov in trajno ozdravitev pri 75 % bolnikov. Pri &etrtini
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bolnikov se bo bolezen ponovila in pri vedini bo Slo ob ponovitvi za obliko,
ki bo zelo neobcutljiva na ponovne poskuse zdravljenja. Po drugi strani oce-
njujejo, da kar ena Cetrtina bolnikov, ki so trenutno zdravijeni po intenzivnih
shemah zdravljenja, tako agresivne terapije pravzaprav ne bi potrebovala in bi
lahko trajno ozdravitev dosegla z manj intenzivnim zdravljenjem.

Blinatumomab je CD19/CD3 bispecifi¢no protitelo, ki veZe na eni strani preko
CD3 T-limfocite in jih na drugi strani zdruzi preko CD19 z B-celicami (pre-B
celitne ALL izraZajo na svoji povrsini CD19). Ta zdruZitev sprozi aktivacijo
T-limfocitov s posileditnim s perforinom posredovanim uniCenjem B-celic.

Pri otrocih so Handgretinger in sodelavci preu¢evali monoterapijo z blinatu-
momabom v majhni skupini bolnikov s trdovratno recidivno ALL, zdravljenih
predhodno z razli€no kemoterapijo in s presaditvijo KMC. Pri vseh treh bol-
nikih ni bilo ostanka bolezni s sprejemljivo in podobno toksi¢nostjo. Pri dveh
je prislo 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 pg/m2/dan je bila ugotovljena v multicentri¢ni Studiji faze |, v katero
je bilo vkljucenih 34 otrok z recidivno/rezistentno pre-B ALL, zdravljenih s
4-tedensko nepretrgano infuzijo blinatumomaba. Odziv na zdravljenje je bil
41-%.

Zelo obetaven je razvoj terapije z gensko spremenjenimi T-limfociti, ki izra-
Zajo himerne antigenske receptorje (angi. CAR T-cells) za zdravljenje (pre-)B
celitnih onkoloskih bolezni. CAR T-celice so bolnikovi T-limfociti spremenjeni
tako, da izraZzajo himerni antigen receptor, vklju¢no s fragmentom anti-CD19
protiteles, integriranim v znotrajceli¢no signalno domeno T-celic. Pediatri¢ne
Studije z uporabo CD19 CAR T-celic potekajo v nekaj ustanovah v ZDA.

Prva dva pediatri¢na bolnika z recidivno/rezistentno pre-B ALL sta bila zdrav-
liena v Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP) in sta dosegla remisijo
znotraj enega meseca zdravijenja s CAR T-celicami. Pri obeh so potrdili v
periferni krvi moéno ekspanzijo CAR T-celic z viskom okrog 10. dne. Prese-
netljivo, prisotnost CAR T-celic so dokazali tudi v OZS. Toksiénost zdravlje-
nja je bila izrazita zaradi sindroma sprostitve citokinov in sindroma aktivacije
makrofagov. Toksi¢ne zaplete so obvladovali z zdravijenjem z monoklonskim
protitelesom proti IL.-6 tocilizumabom.

Na letnem srecanju AmeriSkega zdruzenja za hematologijo je leta 2013 sku-
pina CHOP predstavila rezultate nadaljevanja svoje Studije, v katero je bilo
vkljuCenih 16 otrok in stirje odrasli bolniki. 82 % bolnikov je dosegio komple-
tno remisijo znotraj enega meseca zdravljenja. Trije iz omenjene skupine so
imeli nato ponovno recidiv.

Trenutno poteka klini¢na Studija faze | za preu€evanje ucinkovitosti §D22
CAR T-celic pri pediatri¢nih bolnikih z recidivno/rezistentno pre-B ALL. Studi-
ja je zasnovana na obetavnih rezultatih predklini¢nih studij.

102



Zal na podrogju zdravljenja AML. uspehi zdravljenja $e niso dosegli stopnje us-
pesnosti zdravljenja ALL. Kljub temu, da je mogoge doseéi remisijo pri 70-85
% bolnikov s kombinacijo antraciklina in citarabina, pa bo vsaj pri polovi-
ci prislo do ponovitve bolezni. Kljub bioloski raznolikosti med posameznimi
podtipi AML trenutno podtipu prilagojeno zdravljenje $e ni mogoce. lzjema
je akutna promielocitna levkemija (s fuzijo PML-RARa), pri kateri z uporabo
specifiénega diferenciacijskega agensa ATRA (angl. all-trans retinoic acid) bi-
stveno zve€amo stopnjo doseganja remisije in tudi zmanjSamo hemoragi¢ne
zaplete v zaetni fazi zdravljenja.

Ob trenutnih rezultatih prezZivetja AML s standardnimi kemoterapevtskimi she-
mami vecina strokovnjakov priporoca alogeni¢no presaditev KMC pri bolniku
z AML, ki je dosegel prvo remisijo. Avtologna presaditev kostnega mozga ni
bistveno izbolj$ala rezultatov preZivetja AML v primerjavi s standardno ke-
moterapijo. Kljub omenjenemu intenzivno raziskujejo tarna zdravila za AML.

FLT3 (angl. FMS-like tyrosine kinase 3) je tirozin kinazni receptor, ki ga izra-
zajo hematopoetske celice CD34+ in zgodnje progenitorske celice. FLT3 ima
osrednjo viogo pri celi¢ni proliferaciji in diferenciaciji. Mutacijo FLT3 ugotavlja-
mo pri 20-25 % pediatri€nih bolnikih z AML in je rezultat od liganda neodvi-
sne konstitutivne aktivacije receptorja. Dve tretjini mutacij so interne tandem-
ske podvojitve (ITD) jukstamembranske domene gena, preostala tretjina so
todkaste mutacije tirozin kinazne domene (TKD). Stevilne $tudije so potrdile
slabse celotno prezivetje in ve¢jo pojavnost recidivov v skupini bolnikov s
FLT3-ITD AML. Glede na omenjeno bi uporaba inhibitorjev FLT3 bila obetavna
pri omenjeni skupini bolnikov. Zaklju€ena je pediatricna klinicna studija faze
| z uporabo FLT3 inhibitorja lestaurtiniba, rezultati pa Se niso bili objavljeni.
Potekajo tudi pediatricne klini¢ne studije faze | ali | z uporabo FLT3 inhibitorja
midostaurina in kvizartiniba. Zaklju€ena pediatri¢na pilotska $tudija s kvizar-
tinibom v kombinaciji s citarabinom in etopozidom je pokazala dober klini¢ni
odziv. Z uporabo sorafeniba v kombinaciji s klofarabinom in citarabinom so
dosegli pri pediatri¢nih bolnikih remisijo pri vseh petih s FLT3-ITD AML. in pri
treh od vkiju€enih sedem z divjim tipom FL.T3 AML..

CD33 je povrsinski celitni antigen, ki ga izraza 88 % blastnih celic pediatricne
AML. Gemtuzumab ozogamicin (GO) je protitelo proti antigenu CD33, konju-
girano s kaliheamicinom, antibiotikom z mo¢nim protitumorskim udinkom, ki
povzroci apoptozo levkemicnih celic. V randomizacijsko studijo COG faze Il
AAMLO0531 so bili vkljueni pediatri¢ni bolniki z de novo AML. Uporabili so
GO v kombinaciji s standardno kemoterapijo. Rezultati so pokazali zmerno iz~
boljSanje 3-letnega preZivetja brez dogodka (EFS) v skupini bolnikov z GO (53
% vs. 47 %, p=0.05) in trend proti izboljSanju celotnega prezivetja (0S). Sicer
je bil GO leta 2010 umaknjen s trga v ZDA zaradi ugotovijene povecane smr-
inosti odraslih bolnikov in e vedno ni na voljo, kijub objavijenim spodbudnim
rezultatom &tudij na otrocih in odraslih z GO, v katerih so pokazali tudi, da
bolniki odmerek GO 3 mg/m2 dobro prenasajo.
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Bortezomib zavira aktivnost NF-kB in kot posamezno zdravilo ima Sibek uci-
nek proti levkemiénim celicam. Poteka randomizacijska studija COG faze Ill
AAML1031, v kateri kombinirajo bortezomib s standardno kemoterapijo pri
pediatri¢nih bolnikih z de novo AML.

Iz skupine zdravil z epigenetskim uginkom sta obetavna dva azanukleozida:
5-azacitidin (azacitidin) in 5-aza-2'-deoksicitidin (decitabin), analoga citozina,
ki uCinkujeta preko vgradnje v nukleinske kisline z indukcijo metilacije DNK.
Pricakujemo rezultate pred kratkim zakljuéene pediatri¢ne Studije TACL faze
| z uporabo kombinacije azacitidina s kemoterapijo pri recidivni/rezistentni
AML.

Potekajo tudi in vitro in in vivo $tudije predvsem pri odraslih bolnikih z upora-
bo inhibitorjev HDAC {vorinostat) in DOT1L.

Hodgkinov in ne-Hodgkinovi limfomi

Hodgkinov limfom (HL) je ena od onkoloskih bolezni otrok z najboljSo prog-
nozo in z ve¢ kot 95-% 5-letnim preZivetjem. Cilj sodobnega zdravijenja pe-
diatricnih bolnikov s HL je predvsem zmanjSanje zgodnjih in poznih posiedic
zdravljenja. Tako je s klini¢no Studijo Evropske pediatricne Studijske skupi-
ne za HL (EuroNet-PHL) pokazano, da je dakarbazin podobno uginkovit kot
prokarbazin glede doseganja remisije bolezni. Ob tem dacarbazin, za razliko
od prokarbazina, ne vpliva na plodnost pri moskih in na pojav prezgodnje
menopavze pri zenskah. 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 natanéni kriteriji za opustitev radio-
terapije pri bolnikih, predvsem iz skupine nizkega tveganja, z dobrim morfolo-
$kim in metabolnim odzivom na zaCetno zdravljenje z dvema blokoma OEPA.
Na splo$no uporabliamo pri pediatri€nih bolnikih nizje odmerke (15-25 Gy) in
polia (prizadeta regija ali bezgavka). Pomembno je tudi bolj natan¢no nacrto-
vanje obsevalnih polj z uporabo posnetkov PET in MR/CT in s tem izogibanje
izpostavljenosti zdravih tkiv obsevalnim Zarkom.

Za bolnike z recidivom ali primarno rezistentnim HL je moZnost ozdravitve
50-%, kljub visokodozni kemoterapiji in avtologni presaditvi KMC. Kliniéni de-
javniki tveganja za slab izid po avtologni presaditvi KMC vkljuéujejo trajanje
prve remisije <12 mesecev, slabo splodno stanje bolnika, ponovitev bolezni
zunaj bezgavk , neuporaba ABVD/ABVD-podobnih protokolov ob prvotnem
zdravljenju. Bolniki s poznim recidivom HL in z nizkim stadijem bolezni imajo
odli¢no prognozo ob zdravljenju s kemoterapijo ali s kombinacijo kemo- in
radioterapije in ne potrebujejo nujno zdravijenja z avtologno presaditvijo KMC.

Pri recidivnih ali rezistentnih HL raziskujejo nove nacine zdravljenja. V priho-
dnosti bo bolj popolno razumevanje molekularne patogeneze pediatricnih HL
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kazipot za nove in bolj usmerjene nacine zdravijenja, usmerjene proti specifi¢-
nim tumorskim molekularnim tarCam.

Vecina celic HL na svoji povrSini moéno izraZza CD30, ki je ¢lan druZine ce-
licnih receptorjev TNF. Na voljo je brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti
CD30 antigenu. BV je vezan s citotoksi¢no snovjo monometil aurostatinom E
(MMAE). Po vezavi BV sproZi znotrajcelino sprog¢anje MMAE in apoptozo
celic. Izkudnje z BV pri pediatricnih boinikih so omejene, vendar dobre. Sicer
je pokazano, da BV pediatri¢ni bolniki dobro prenasajo v odmerku 1,8 mg/kg
telesne mase vsake tri tedne. Potekajo tudi Studije pri pediatriCnih bolnikih s
HL z uporabo kombinacije BV in gemcitabina, ter zamenjave vinkristina z BV
v blokin OEPA/COPDAC (NCT(01920932).

V obetavne pristope zdravljenja HL. sodi tudi zaviranje poti PD-1 (angl. pro-
grammed cell death protein 1). Aplikacija zavirajoCih proti protiteles PD-1 blo-
kira interakcijo med PD-1 in njegovim ligandom s poslediéno aktivacijo T-celic
in moc¢nim vnetnim odgovorom. V kliniénih studijah se uporabljata trenutno
nivolumab in pembrolizumab.

Pediatricna studija COG je preudevala ucinkovitost bortezomiba v kombinaciji
z ifosfamidom in vinorelbinom (IVB) pri bolnikih s HL. Pokazali so izbolj$anje
celotnega odziva na zdravljienje pri bolnikih, ki so prejemali IVB glede na kon-
troino skupino (83 % vs. 72 %).

Skupina ne-Hodgkinovih limfomov (NHL) predstavija heterogeno skupino on-
koloskih bolezni limfati¢nega tkiva/celic z visokim odstotkom ozdravljivosti
pri otrocih (80-%). Incidenca razli¢nih hisioloskih podtipov NHL se spreminja
glede na starost. Tako letna incidenca NHL, izraZena na milijon prebivalcev,
znada 5,9 pri otrocih, starih do pet let, okrog 10 pri otrocih med 5. in 14. letom
in 156 v populaciji najstnikov in mladostnikov. Pri mlajsih otrocih prevladujejo
NHL. visoke stopnje malignosti, predvsem B-celiCni, pri najstnikih in mlado-
stnikih velikoceli¢ni limfomi.

Burkitov limfom (BL) predstavija ve¢ kot 80 % pediatricnih B-celicnih HNL.
Obic¢ajno se pojavlja v trebuhu, na vratu in/ali glavi. Priblizno ¢etrtina bolnikov
ima ob diagnozi znake Sirjenja v OZS in v kostni mozeg. Zdravljenje je zasno-
vano na intenzivni pulzni kemoterapiji z uporabo vel kemoterapevtikov (kor-
tikosteroidov, antraciklinov, ciklofosfamida, visokih odmerkov metotreksata,
citarabina, etopozida). BL. obi€ajno recidivira v prvem letu po zdravijenju. Di-
fuzni velikoceli¢ni B-celi¢ni limfom (DLBCL) predstavija 15-20 % pediatricnih
B-celi¢nih NHL. in ga obi¢ajno ugotavljamo pri najstnikih. Posebno vrsto pred-
stavlja primarni mediastinalni velikoceli¢ni B-celicni limfom (PMBL). Klinicni
prognosti¢ni dejavniki pri B-celi¢nin NHL so: stadij bolezni, serumska raven
laktatne dehidrogenaze (LDH), prizadetost OZS, zgodniji in celotni odziv na
zdravljenje. Upostevamo tudi biolodke znadilnosti, kot so npr. prisotnost spre-
memb kromosoma 13q ali preureditev MYC/8¢24 pri DLBCL.
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Uporaba rituksimaba pri pediatri¢nih B-NHL ostaja pomembno klini¢no vpra-
Sanje. Pilotske $tudije so pokazale ucinkovitost in dobro prenasanje rituksi-
maba pri bolnikih z novoodkritim BL. Upostevajo¢ dejstvo, da se s standar-
dno kemoterapijo doseZe pri pediatricnih B-NHL visok odstotek ozdravijivosti
brez ali z minimalnimi dolgoro&nimi stranskimi ucinki zdravljenja, je uvedba
rituksimaba Se odprto vpraanje. Trenutno preucCujejo z randomizacijsko
Studijo Inter-B-NHL Ritux 2010 vpliv dodatka rituksimaba protokolu LMB
pri pediatricnih bolnikih z napredovalim stadijem B-NHL. Znoftraj iste Studi-
je poteka tudi preucevanje vpliva razlicnih odmerkov etopozida, prednisona,
vinkristina, ciklofosfamida, doksorubicina in rituksimaba pri bolnikin s PMBL
(NCT01516580) (78).

Inovativna zdravljenja je pri pediatricnih bolnikih z B-NHL teZko preuceva-
ti zaradi malega $tevila bolnikov z rezistentno/recidivno boleznijo. Obetavna
zdravila so nova generacija protiteles in imunomodulatornih zdravil. Zelo sta
obetavni monokionski protitelesi naslednje generacije obinutuzumab (GA101)
in veltuzumab (IMMU-1086), usmerjeni proti B-celi¢nim oznadevalcem, vendar
$e nista bili uporabljeni pri pediatri¢nih bolnikih. Preucujejo tudi nova bispeci-
fi¢na protitelesa, kot so blinatumomab, CD20/CD22 ali CD20/CD74 (79). Pri
odraslih bolnikih z B-NHL so opisani dobri u€inki inhibitorja Brutonove tirozine
kinaze, ibrutiniba v kombinaciji z rituksimabom in standardno kemoterapijo.

Pediatricne bolnike z anaplasticnim velikocelicnim NHL (ALCL) zdravimo
uspesno po protokolu ALCL99. Stopnja prezivetja je >90-%. Mali odstotek
bolnikov ima recidiv bolezni. Pri tej skupini je zelo ulinkovito zdravljenje s
tedenskimi aplikacijami vinblastina v dalj$em obdobju. Vinblastin je potentno
imunomodulatorno zdravilo, ki spodbuja aktivnost dendriticnih celic. Potrjeno
je in vitro, da vinblastin inducira nastajanje IL-1, IL-6 in L.-12, ter povzroCa
ekspresijo CD40, CD80, CD86 in kompieksa HLA klase Ii.

Brentuksimab vedotin (BV), protitelo proti CD30 antigenu, je tudi u€inkovit in
registriran tudi za zdravijenje bolnikov z rezistentnim/recidivnim ALCL.

Pokazana je tudi uginkovitost inhibitorja ALK krizotiniba pri pediatri¢nih bolni-
kih z rezistentnim/recidivnim ALCL. Poteka tudi klini¢na Studija COG, ki pre-
u€uje sprejemljivost in u€inkovitost kombiniranega zdravijenja s standardno
kemoterapijo po protokolu ALCL99 in BV ali crizotiniba pri pediatri¢nih boini-
kih z ALCL stadij I = IV (NCT0197953).
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RAZVOJNI TRENDI V ONKOLOSKI FARMACIJI

Asist. Samo Rozman, mag. farm., spec.

Lekarna, Onkologki intitut Ljubljana

Povzetek

Onkolodka farmacija je eno najhitreje rastocih podrodij farmacije, razvojne
trende v bolniSnicah pa lahko razdelimo v dva vecja skiopa, tehnoloskega in
klinicnega. Na tehnoloSkem podrocju si obetamo najve¢ sprememb v nadinu
priprave in izdaje zdravil. Trenutno namrec le del parenteralnih zdravil priprav-
liamo v sterilnih pogojih, najveckrat so to protitumorska zdravila in analgeti¢ne
meSanice. Ostali del priprave poteka na bolnisni¢nih oddelkih, pogoji pa do-
stikrat niso ustrezni. Zelimo si, da bi v prinodnosti vsa zdravila za parenteralen
vnos pripravljali v centralizirani enoti za sterilno pripravo zdravil, pri izdelavi pa
bi sodelovalo ustrezno usposcbljeno osebje. Taksna priprava zdravil bi bil tudi
eden izmed nujnih pogojev za vpeljavo izdaje vseh zdravil in medicinskih pri-
pomockov po bolnikih (angl. unit dose drug dispensing). Sistem izdaje zdravil
po bolnikih omogoc¢a najvedji nadzor nad uporabo zdravil, tako z vidika sle-
dljivosti in varnosti, kot tudi z vidika ekonomiénosti. Na klinicnem podrocju
onkoloske farmacije bo najve¢ dela treba vlozZiti v boljSe upravijanje z zdravi-
li. Napredek pri upravljanju z zdravili bomo dosegli zlasti z vpeljavo procesa
usklajevanje zdravljenja z zdravili in farmakoterapijskimi pregledi. Usklajevanje
zdravljenja z zdravili je tristopenjski postopek, katerega cilj je ugotoviti neskladja
med zdravljenjem, ki ga bolnik Ze jemije doma, in zdravijenjem, predpisanim
v zdravstveni ustanovi. Farmakoterapijski pregled pa pomeni celostni pregled
zdravijenja z zdravili, kjer med drugim preverimo ustreznost zdravljenja vseh
indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost odmerjanja in nac¢ina jemanja,
raziS¢emo prisotnost interakcij med zdravili itn. K vpeljavi teh storitev bodo naj-
ve¢ pripomogli Klini¢ni farmacevti, zato je treba to delovno mesto &im prej sis-
tematizirati in primerno umestiti v zdravstveni sistem.

Uvod

Onkolo$ka farmacija je eno najhitreje rastoc¢ih podrodij farmacije. Breme raka
v svetu naradca, farmacevtska industrija pa velik del svojih sredstev nameni
za razvoj novih onkoloskih zdravil. V letu 2015 je Ameriska agencija za zdra-
vila in hrano odobrila registracijo 66 novih zdravil, od tega kar 20 na podro¢ju
onkologije. Taksni trendi pomenijo velik izziv tudi za farmacevtsko dejavnost
v onkoloskih bolnicah. Razvojne usmeritve onkolo$ke farmacije v prihodnosti
lahko razdelimo v dva vecja sklopa, in sicer tehnoloskega in kliniénega.

113



TehnoloSki vidik razveja onkoloske farmacije
Centralizirana priprava sterilnih zdravil

Na tehnoloskem podrocju si v prihodnosti obetamo najved sprememb zlasti
v nadinu priprave in izdaje zdravil. V slovenskih bolnidnicah vecino zdravil za
parenteralen vnos pripravijamo na oddelkih. Nacin priprave ni standardiziran,
priprava dostikrat poteka v neustreznih pogojih, napake pri izdelavi je tezko
ugotoviti. Na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) imamo za pripravo protitu-
morskih zdravil sodobne prostore v skladu z evropskimi standardi za onkolosko
farmacevisko dejavnost (QuaposS 5), trenutne kapacitete pa dopuscajo izdelavo
le ene polovice vseh kemoterapij. V kratkem bomo na OIL prevzeli nove pro-
store za sterilno pripravo zdravil, kjer bomo lahko poskrbeli za izdelavo vseh
kemoterapij, monoklonskih protiteles, zdravil v klini¢nih raziskavah ter analge-
tienih mesanic. Torej, najbolj kritiCen nabor zdravil za parenteralen vnos bomo
pripravljali v centralni enoti za steriino pripravo zdravil, Se vedno pa bo velik del
zdravil narejen na pultih in omarah oddelkov ter bolniskih sob. V prihodnosti si
zelimo, 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 vkljuéeni kadri z ustrezno izobrazbo za delo v sterilnih pogojih.
S taksnimi postopki bi lahko pripravijali zdravila z najvisjo stopnjo kakovosti in
varnosti. V prihodnosti si lahko obetamo tudi vpeljavo robota v pripravo paren-
teralnih zdravil, zlasti klasi¢nih citostatikov. Ti so zdravju namre¢ najbolj Skodlji-
vi, robot pa zagotavija najvisjo raven varnosti izdelave nevarnih zdravil.

Izdaja zdravil po bolniku

Na podrocju izdaje zdravil vse slovenske bolnidnice Caka velik izziv, in sicer
prehod na izdajo vseh zdravil in medicinskih pripomoc¢kov 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 razli¢ne nacin 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 koncen vnos (angl. re-
ady-to-administer form); na oddelek se izda za najve¢ 24 ur zdravil. Smotrnost
takdne izdaje zdravil je potrdilo ve¢ raziskav, saj je ta varnej$a za bolnika,
bolj udinkovita in ekonomsko sprejemljiva za organizacijo ter bolj u€inkovita
z vidika upravljanja s ¢loveskimi viri. Ocenjeno je, da vec kot 75 % ameriskih
bolnidnic Ze uporablja izdajo zdravil po bolniku. Ce bomo Zeleli dosedi izdajo
zdravil po bolniku tudi v Sloveniji, bomo potrebovali zdravila, pakirana v vseb-
nikih za enkratno uporabo. Te lahko pripravijo v industriji ali pa jih prepakira
lekarna, najveckrat za to uporabljiamo robote za enoodmerno pakiranje. Nujni
pogoj za tak3no izdajo je tudi oznaCevanje vseh zdravil (tudi tistih enood-
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mernih) s &rinimi kodami ter ustrezen informacijski sistem s &italci €rtnih kod
in elektronskimi bolniskimi kartotekami. TakSen sistem omogoc€a, da zdravilu
sledimo od prihoda v bolni$nico, izdaje ustreznemu bolniku, do vnosa ob bol-
niski postelji. S takdnim sistemom bi zdravstveno osebje v vsakem trenutku
vedelo, katera zdravila in ob kateri uri je bolnik zauzil, pove&al bi se nadzor
nad zdravili, pladniku pa bi lahko sporocali natan&no porabo vseh zdravil po
bolniku, od tistih najcenej$ih do najdrazjih.

Klini¢ni vidik razvoja onkoloske farmacije

Na podroéju razvoja onkoloske klini¢ne farmacije nas v prihodnosti ¢aka Se
vedji izziv. Zlasti pri upravljanju z zdravili (angl. medication management), ki po
definiciji zajema vse procese preskrbe bolnikov z zdravili ter zagotavija varno, |
ucéinkovito in racionalno uporabo zdravil, je v Sloveniji prostora za izboljSave
veliko. Bolniki v zadnjem ¢asu nastopajo v vse aktivnejsi vlogi, zahtevajo ve¢
informacij o svojem zdravljenju, bolj pozorni so na napake. Polifarmacija je vse
pogostejSa, zdravljenje drazje in kompleksnejSe, zato je nujno, da se upravlja-
nje z zdravili na vseh ravneh zdravstva izboljSa.

Pri klinicnem delu upravljanja z zdravili, kot je npr. proces usklajevanja
zdravljenja z zdravili, farmakoterapijski pregled, pregled interakcij med zdra-
vili ter svetovanje bolnikom o novih zdravilih, bodo klju¢no viogo igrali prav
klinicni farmacevti. Dejstvo pa je, da poklic klinicnega farmacevta v Sloveniji
trenutno ni primerno umescen v zdravstveni sistem, saj delovno mesto ni sis-
tematizirano. Kilini¢ni farmacevti so zaposleni v bolnisni¢nih in zunanjih lekar-
nah, delovne naloge pa so dostikrat bolj administrativne kot klini¢ne narave.
Klini¢nemu delu se farmacevti lahko posvetimo $ele potem, ko so v lekarnah
narejene druge nujne obveznosti, kot npr. narodilo, izdelava in izdaja zdravil
in medicinskotehni¢nih pripomoc¢kov. Torej, v prihodnosti si obetamo, da bo
klini¢ni farmacevt sistematizirano delovno mesto, svoje storitve pa bo nudil
na vseh ravneh kiini¢nega dela upravljanja z zdravili. V nadaljevanju bosta
predstavijeni glavni storitvi, ki bi jih klinicni farmacevti radi vpeljali v vsakdanjo
prakso, in za katere upamo, da bosta ez desetletje v rabi v vseh sloven-
skih bolnisnicah. To sta usklajevanje zdravljenja z zdravili in farmakoterapijski
pregled. Opis ostalih farmacevtskih kliniénih aktivnosti, kot so izobraZevanje
bolnikov o novih zdravilih, priprava nadrta za zdravljenje z zdravil in svetovanje
ob odpustu, bi presegel okvir tega &lanka.

Usklajevanje zdravljenja z zdravili

Ena izmed najpomembnejsih storitev klini¢nih farmacevtov, ki je bodo v pri-
hodnosti deleZzni vsi bolniki, je sistematizirano izvajanje usklajevanja zdravlje-
nja z zdravili. Usklajevanje zdravljenja z zdravili je pomembno tako v bolni-
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$nici, npr. ob sprejemu, premestitvi in odpustu bolnika, kot tudi ob obisku
osebnega zdravnika ali ob vrnitvi v dom starej$ih ob¢anov. Storitev usklajeva-
nja zdravljenja z zdravili je tristopenjski proces, pri katerem najprej pridobimo
bolnikovo zgodovino zdravljenja z zdravili (ZZZ), nato ugotovimo neskladja
med ZZZ in predpisanim zdravljenjem, na zadnje pa v posvetu z odgovornim
zdravnikom odpravimo nenamerna neskladja. Uskladitev terapije je klju¢na
za zagotovitev varnosti bolnikov, zmanjSanje uporabe zdravstvenih storitev in
napak pri zdravljenju z zdravili.

Ob sprejemu v boinisnico bi z vsakim bolnikom opravili pogovor z namenom
pridobitve ZZZ (angl. drug history). ZZZ predstavija popolno informacijo o
bolnikovem zdravljenju z zdravili pred prihodom v zdravsiveno ustanovo.
Pomembne so informacije tako o zdravilih, predpisanih na recept in brez
recepta, kot tudi o rastlinskih pripravkih ter prehranskih dopoinilih. Pridobiti
moramo podatke o preobdutljivosti na zdravila, o pojavu morebitnih neze-
lenih u¢inkov, drugih teZzavah, povezanih z zdravili ter sodelovanju bolnika
z zdravljenjem. ZZZ ne smemo enaciti z informacijo o zdravilih, ki jo v sklo-
pu anamneze obicajno pridobi zdravnik. Prvi vir informacij o ZZZ je vedno
bolnik, pomagamo pa si lahko 8e s svojci, bolnikovim seznamom zdravil,
zdravili, prinesenimi v bolnisnico, zgodovino izdaj na kartici 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 strokovni odiocitvi, ali nenamerno. Nenamerna neskladja pre-
poznamo kot napake v zdravljenju z zdravili in jih v posvetu z zdravnikom
odpravimo. V bolnikovi dokumentaciji zabelezimo namerne spremembe v
terapiji in pojasnimo razloge zanje.

Farmakoterapijski pregled

Zdravljenje z zdravili je najpogostej$a oblika medicinskega ukrepa. Stirje od
petih fjudi nad 75 let jemljejo zdravilo na recept, 36 % pa jih jemlje &tiri ali
ve¢. Po drugi strani vemo, da bolniki okoli 50 % zdravil jemljejo drugace, kot
fim je bilo v zaGetku predpisano, skoraj 20 % bolni$ni¢nih sprejemov pa je
posledica neZelenih uinkov zdravil. Farmakoterapijski pregled predstavlja te-
melj upravljanja z zdravili, prepre€uje neZelene dogodke, povezane z zdravili,
in zmanjsuje strosSke zdravijenja. Farmakoterapijski pregled (angl. medication
review) formalno ne sodi v proces usklajevanja zdravljenja z zdravili, smiselno
pa ga je opraviti pri vseh bolnikih, zlasti tistih z ve&jim Stevilom 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, kier med drugim preverimo ustreznost
zdravijenja vseh indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost odmerjanja
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in nagina jemanja, upoStevajo¢ tako ledviéno kot jetrno funkcijo. Razi§éemo
tudi prisotnost interakcij med zdravili, kjer se osredotoCimo zlasti na klini¢no
pomembne interakcije. Pri tem je pomembno, da prisotnost morebitnih inte-
rakcij proucimo v razliénih virih (npr. razliCne podatkovne zbirke o zdravilih,
povzetek glavnih znacilnosti zdravil itn.). Bolnika povprasamo tudi o jemanju
zdravil brez recepta in prehranskin dopolnilih, o morebitnem pojavu nezele-
nih u€inkov, poskuSamo ugotoviti, kak8na je adherenca jemanja zdravil. Pri
farmakoterapijskem pregledu torej preverimo, ali so predpisana zdravila za
dolo¢enega bolnika ustrezna, ali zdravilo izkazuje svoj ucinek in ali je izbrana
terapija stroSkovno upravi¢ena.

Zakljutek

Onkologija je ena izmed najhitreje razvijajocih se ved medicine, zato je nujno,
da temu trendu sledijo vse dejavnosti, ki jo sestavljajo. Onkolo$ko farmacijo v
prihodnosti Cakajo veliki izzivi, tako na tehnoloskem kot na kliniénem podro-
Sju. Na tehnoloskem podrocju pri¢akujemo napredek predvsem pri izdelavi
protitumorskih zdravil in ostalih parenteralnih pripravkov, kjer je treba poenoti-
ti standarde in zagotoviti vijo raven kakovosti in varnosti priprave vseh paren-
teralnih zdravil. Na podrogju kliniéne farmacije je nujno izboljSanje upravljanja
z zdravili, kar bi dosegli tudi z uvedbo sistematiziranega usklajevanja zdravlje-
nja z zdravili in izvajanjem farmakoterapijskih pregledov pri izbranih bolnikih.
Za izvedbo teh procesov je treba delovno mesto kliniénega farmacevta ¢im
prej sistematizirati in primerno umestiti v obravnavo bolnikov.
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Astrazeneca, podruznica v Sloveniji

Drugi podporniki:

Amgen, podruznica v Sloveniji
Bayer d.o.o
Boehringer Ingelheim RCV
Eli Lilly
Janssen, farmaceviski del Johnson&Johnson
Kefo d.o.o.
Medias International d.o.o.
Medicopharmacia
Merck
Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Onkoloski institut Ljubljana
Pfizer, podruznica Ljubljana
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Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
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€e ima bolnica z mutacijo gena B

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnos-
Tako bedo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
rrosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porotajo
@terem koli domnevnem neZelenem udinku zdravila,

STAVA: Ena trda kapsula vsebuje SO mg olaparib
DIKACIJE: Zdravilo Lynpasza je kot monoterapija indici-
10 za vzdrievaino zdravijenje odraslih bolnic z mutacijo
na BRCA (germinalno ali somatsko) pri katerih je pridlo
ponovitve slabo diferenciranega seroznega epitelijs-
ga raka jajénikov, karcinoma jajcevodov in primarne-
peritonealnega karcinoma, obCutljivega na platino,
so v popoinem aii defnem odzivu na kemoterapijo na
novi platine, QDMERJANJE iIN NACIN UPORABE: Pri-
roteni odmerek zdraviia Lynparza je 400 mg (osem
nsul} dvakrat na dan; to ustreza celotnemu dnevnemu
merku 800 mg. Bolnice morajo zaleti zdravljenje z
ravifom Lynparza najpozneje v 8 tednih po zadnjem
merku sheme zdravljenja na osnovi platine. Zdravijen-
je priporocljive nadaljevati do napredovanja osnovne
lezni. Zdravijenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in
dzorovati zdravnik, ki ima izkudnje z uporabo zdravil
oti raku. Pred uvedbo zdravijenja z zdravilom Lynparza
rajo imeti bolnice potrjeno mutacijo gena BRCA {(gen
vzetnosti za raka dojk), bodisi germinaino bodisi v tu-
rju. Mutacijsko stanje BRCA mora dofoéiti izkuien lab-
ytorij z vatidirano testno metodo. Genetsko svetovanje
Inicam z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z
alnimi predpisi. Zdravifo Lynparza je za peroraino up-
bo. Hrana vpliva na absorpcijo olapariba, zato morajo
Inice zdravilo Lynparza vzeti vsaj eno uro po jedi ter
moZnosti ne smejo jesti do 2 uri po uporabi zdravila.
INTRAINDIKACIJE:  Preoblutljivost na  zdravilno
inkovino ali katero koli pornoZno snov. Dojenje med
ravifenjem in en mesec po zadnjem odmerku. POSEB-
\.OPOZORILA IN_ PREVIDNOSTNI UKREPI: Hema-
oksi¢ni u¢inki: Pri bolnicah, zdravijenih z olaparibom,
bifi opisani hematotoksicni uinki, vkljuno s klinicno
gnozo infali laboratorijskimi izstedki, na splo3no blage
zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtro-

nije, tre i in Bolnice ne

ejo zaleti zdravljenja z zdravilom Lynparza, dokier ne
revajo po hematotoksi¢nih uginkih predhodnega zdravl-
ja proti raku. Preiskava celotne kryne shike je zato
porotliiva na zafetku zdravljenja, petem vsak mesec
sih 12 mesecev zdravljenja in pozneje redno. Ce se pri
inici pojavijo hudi hematotoksiéni uéinki afi je odvisna
transfuzij krvi, je treba zdravijenje z zdravilom Lynpar-

& ponovitev raka jajénikov, obéutlj’i{leqa na platiho,_

ji zdravilo Lynparza lahko pomaga v boju proti bolezni.

za prekiniti in uvesti ustrezno hematolo3ko testiranje. Ce
krvne vrednosti ostanejo kliniéno nencrmalne Se 4 tedne
po prekinitvi uporabe zdravila Lynparza, je priporogljivo
opraviti preiskavo kostnega mozga infali krvno citoge-
netsko analizo. Miefodispfasti¢ni sindrom/akutna mieloié-
na tevkemija: Pri majhnem 3tevifu bolnic, ki so prejemale
zdravilo Lynparza samo ali v kombinaciji z drugimi zdravili
proti raku, je bil opisan mielodisplasti¢ni sindrom/akutna
mieloi¢na levkemija (MDS/AML); vedina teh primerov se
je koncala s smrtjo. Ce je med zdravijenjem z zdravilom
Lynparza potrjen MSD in/ali AML, je bolnico priporocljivo
ustrezno zdraviti. Ce je priporoéljivo dodatno zdravljenje
proti raku, je potrebno zdravijenje z zdravilom Lynparza
prekiniti in se ga ne sme dajati v kombinaciji z drugimi
zdravili proti raku. Pnevmonitis: Pri majhnem Stevilu bol-
nic, ki so prejemate olaparib, so porocali o pnevmonitisu,
v nekaterih primerih tudi s smrtnim izidom. Ce se pri
botnici pojavijo novi afi poslab3ajo obstojeci dihalni simp-
tomi, npr. dispneja, kaselj in zviana telesna temperatura,
ali se jim pojavi kak3na radiolodka nepraviinost, je treba
zdravijenje z zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti
preiskave. Ce je pnevmonitis potrien, je treba zdravljenje
z zdravilom Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdra-
vith. MEOSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI
IN_DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Zdravilo Lynparza se
uporablja kot monoterapija in ni primerno za uporabo v
kombinaciji z drugimi zdravili proti raku, vkljuéno z zdra-
vili, ki po3kodujejo DNA. Sofasna uporaba olapariba s
cepivi alf imunosupresivnimi zdravifi ni raziskana. Za pres-
novni ocistek olapariba so pretezoo odgovorni izoencimi
CYP3A4/5, zato ofapariba ni priporocljivo uporabljati
Z znanimi mo¢nimi induktorji tega izoencima. Velikost
ucinka zmernih do mognih induktorjev na izpostavijenost
olaparibu ni ugotovljena, zato sefasna uporaba olapariba
s tak3nimi zdravili prav tako ni priporoéijiva. Soc¢asna up-
oraba olapariba z znanimi mocnimi ali zmernimi zaviralci
CYP3A4 prav tako ni priporocljiva. Ce je treba sofasno
uporabiti motne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba od-
merek olapariba zmanj$ati. Prav fako med zdravijenjermn z
olaparibom ni priporocljivo pitje grenivkinega scka. in vi-
tro je olaparib substrat efluksnega prenasalca P-gp, zato
lahko zaviralci P-gp povelajo izpostavijenost olaparibu.
Olaparib in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo predvidoma
blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri so-
cadni uporabi olapariba z obéutlivimi substrati CYP3A4
aff substrati, ki imajo ozko terapevtske okno. Bolnike, ki
socasno z ofaparibom prejemajo substrate CYP3A z oz-
kim terapevtskim oknom, je priporotljivo ustrezno klinié-
no spremljati. In vitro so ugotovili indukeijo CYPIAZ, 2B6

in 3A4, prav tako ni mogoge izkfjuéiti moZnosti, da olapar-
ib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib
po sofasni uporabi zmanja izpostavljenost substratorm
teh presnovnih encimov in prenasatne beljakovine. In vitro
ofaparib zavira P-gp, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEL
in MATE2K. Ni mogode izkljuiti mo¥nosti, da olaparib
poveCa izpostavljenost OATPIBI, OCT1, OCT2, OAT3,
MATE1 in MATEZK. Se ztasti je previdnost potrebna, &e se
olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom.
NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti nezelent uginki: zman-
jSanje apetita, glavobol, omotica, spremenjen okus,
navzea, bruhanje, driska, dispepsija, utrujenost (vklju¢no
z astenijo), anemija, nevtropenija, limfocitopenija, zvisan-
je kreatinina v krvi in povetanje povprecnega volumna
eritrocitov (MCV). Pogosti neZeleni ucinki: bole¢ine v
zgornjem delu trebuha, stomatitis in trombocitopenija.
Porotanje o domnevnih neZelenih uZinkih zdravila po
izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca nam-
re¢ stalno spremijanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroca-
jo o katerem koli domnevnem neZelenem uginku zdravila
na Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Interna klinika,
Center za zastrupitve, Zalodka cesta 2, SIM1000 Ljubljana,
Faks: + 386 (0)1 434 76 46, e-posta: farmakovigilanca®
kelj.sl. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zdravita
Lynparza se ne sme uporabljati med noseénostjo ali pri
Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo zanesljive kontra-
cepcije med zdsavljenjem in e en mesec po prejetju zad-
njega odmerka zdravila Lynparza. Zaradi meznega med-
sebojnega delovanja ofapariba s hormonsko kontracepcijo
je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepciji in
rednem opravljanju testov noseénosti med zdravijenjem.
Zdravilo Lynparza je kontraindicirano med obdobjem do-
jenja in 8e en mesec po prejetju zadnjega odmerka.
NACIN 1ZDAJANJA ZDRAVILA: Zdravilo se izdaja le na
recept. / DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Marec
2016 (sSPC099/16). / IMETNIK DOVOLJENJA ZA PRO-
MET: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sbdertilje, Svedska. /
Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca
UK Limited, PodruZnica v Sloveniji, Verovikova 55, 1000
Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

Prosimo, da pred predplsovanjem preberete celoten
povzetek glavnih znaclinosti zdravifa.

REFERENCA

1. Povzetek glavnih znatilnosti zdravila Lynparza,
marec 2016




KRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACIENOSTIZDRAVILA

ofigo 1100 kBq/mt raztopinaza injiciranje

red: predpl jerm, prosimo, preberite celoten povzetek znacilnosti

dravila!

Za to zdravilo se'izvaja dodatno spremljanje varmosti.

AKOVOSTNAIN KOLlﬁlNSKA SESTAVA'L ml faztopine vsebuje 1100 kBq [”iRal
ga klond (radiuntRa 223 dschlonde) kar ustreza o, 58 ng| [”JRaj
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VARGATEF® V KOMBINACIJI Z DOCETAKSELOM PODALJSA
CELOKUPNO PREZIVETJE NA VEC KOT 1 LETO."

1. trojni zaviralec angiokinaze za zdravijenje v 2.liniji lokalno
napredovalega, metastatskega ali lokalno ponovljivega nedrobnoceli¢nega
plju¢nega rakom s histologijo adenokarcinoma.? '

Vargatef 100 mg mehke kapsule, Vargatef 150 mg mehke kapstile

vZa to zdravilo se kvaja dodatno spremijanje varnosti. Sestava: ena kapsufa vsebuje 100 mg mmedamm 02. 150 mg nintedaniba {v obliki esitata). Vsebuje sofin lecitin, Terapeviske indikaceije: indiciriio v kambinachiz
docetakselom za zdravljenje odrasfih bolnikov  [okatno im ali fokalno p i Snim plucnim rakom {non-small cell lung cancer — NSCLG) s histolgijo adenokarcinaima oe.
kemoterapiji prve izbire. Odmerjane in nagin uporabe: zdravijenje mora uvesti in nadzirati 7dravnm Kiima izkuSinje z uporabio onkolodkih zdravil, Priporocent admerek nintedanibaje 200 mg 2x/dan, kia je tebajemativ -
priblizno 12-urnem razmiku, od 2. do 21, dne standardnega 21-dnevnega cikla zdravl;enﬂ 2 docelakselom. Bolnik ne sme vzen\hrgatch isteqa dne, ko prejme kemoterapio 7 docetakselom (o je 1. die)- Ce boinik pozati: -

vzeli priporodent odmerek nintedaniba, naj ga zagne ponovno jemati ob jem natrtovanem Casu. F dnevnih pri ih odmerkoy i dovoljero poveZat, zato da bi nadomestiii pozabliane .
odmerke. Ne smete prekoraditi niti najveciega priporaCenega dnevnega odmerka 400 mg. Bolniki lahko z ienjem z i faljujeo po prekinitvi ksela, dokler so vidne Klinicne koristh ali do’ pojava
nesprejemliive toksitnosti. Prilagajanje odmerka: zatetni ukrep za obravnavo neZelenih ufinkoy j ez zacasm preklmtev zdmvuenn 7 nintedanibom, dokler specificni reZetent uCinek ne Do izzveniel do. TV, k0Mogoce

nadaljevanie zdravijenja {do 1. stopnie ali izhodiSénega stanja). Zdravijenje lahko nadaljujete z B Je postopro | janie odmerka po 100 mg na dan {io je ZmanjSanie 450 rig o
odmerek) na pociagi individualng varosti in prenadana. Kadar neZeleni udinki ne izginejo, 1. Ce bolnik ne prenasa odmerka po 100 mg 2x/dan, je treba zdravlienje rajno ukiniti. V primeru specififnify polisanih viednosi AST/
ALT na > 3 x ULN v povezavi s povecanjem celokupnega bifirubina na = 2 x ULN in ALKP < 2 x ULN je treba zdravijenje prekiniti. Ce ni ugotovijen drug razlag, je treba zdravijsnle trajno ukiniti. Pasebiné skupinie Bolnikov::.
varnost in uinkovitost pri otrocih, starih G do 18 let, $e nista dokazani. Pri starej$ih bolnikih (= 85 let) pa na splodno niso opazifi razlike. Zadetnega odmerka ni treba prilagajati bolnikovi starosti, Podatii 0 vaiesti 73 frace
in Afrgamericane so omejent. Bolnikom z blago do zmerno ledvicno okvaro ali z blago jetrmo okvaro zadetnega odmerka ni treba prilagajati. Zdravijenje bolnikov 2 zmerno (Child Pugh BY in hudo (Child Pugh G jetrno okvara .-
7 Vargatefom se nie priporoda. Kapsule Vargatefa je treba zausiti cele z vodo, naibalie s hrano; ne sme se jih Zvediti ali drobiti, Kontraindikacije: preobutiiivost za nintedanib, aradide alf sojo afl Katerokoll pomozno stow.: =+
Previdrostni ukrepi in opozorila: pri bolezni prebavit {driska, ki tesno sovpada z dajanjem docetaksela; navzea in bruhanie), ifi in sepsi (med lienjem je potrebno spremijal krvno sfiko, delovanji ister (vecia:
izpostavijenast pri botnikih Child Pugh A in B), luvavityi {blaga do zmerna epistaksa, vecina usodnih krvavitey je hila povezanih s tumorjem), terapeviski antikoagulaciimetastazi v moZg h {stabiinie i akiivne metastaze v
moZganih), venski trombembolifi (povecano tveganie za vensko rombembolijo, viljutno 2 globoko venske trombozo), arierijskih trombembolicnih dogodidn (pri botikih 2 1PF, 7 vedjim seénoZilnim breganjery; vidjuena 2 znano:
karonarno arterfisko boleznijo), predriju pretiavil, zaptelin s cefienjen ran, vpliv na interval QT, alergiiski reakeiji (alergiia na sojo in arasidove befjakovine), posebni populacii (iznostaviienost se veta z biokikevo Starosto fe:
abratno korefira s tefesno maso, vedja pri bolnikih azijske rase). Interakcue, modni 7at/1ralm P-4 P (ketokonazolom, eritromicin), motni nduklorji P-gp fifampicin, karbamazepin, fenitoin in SeftianZevka); enimi citokroina:
(CYP), sodasno dajanie 2 drugimi zdravili {soasno dajanje i nobenega od zdravit v pomembrem obsegu). NeZelent uginki: neZelenl udinki: specifini 22 nintedanty ¢
0 katerh so najpogosteje poroZali, so bili driska, zvidane ravni ]leih encimoy (AT in AST) in bruhanje. Zelo pogosti: eviropenija (vkijucno s febiring nevtropenijo), zmanjian apelit, necavriovesia: elektrofito; nenfen:

evromh ja, krvavitev, driska, bruhanje, navzea, trebusna bo‘ucma povecana vrednost ALT, poveGana viednost AST, povedana vrednost alkalne fosfataze v ke, mukoziti (/kfjutino s stormatitisomy, Zp0Scal: Pogosti: fetn
neviropenija, abscesi, sepsa, dehidraciia, venska iia. Qbéasni: perforacifa. Pri vedini bolnikov je driska prenehala po prekiniv zdravljenja, ;cman)u addravil prolf driski in zmaniSany
odmerka nintedaniba. Pri veum bo\mkov S0 bua poveranﬂ fetrnih mramerrov reverzibitna. O sepsi in febrilni nevtropeniji so poretati kot o zapletu, ki je stedit iji, Med i 2 spreriat bolikoie -
kevno sliko, zlasti med & Imetnik jenja za promet: Boehringer Ingetheim ntemational GmbH, Binger Str. 173, B-55216 Ingelheim am Rbein, N°n61y1 Hadin in fezim
izdaje: Rp. Za podrobnejSe informacije glejte SPC, 2 dne 01/2016,

Literatura: 1. Reck M et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-55. 2, Povzetek glavih znacilnosti zdravita Vargatef 2016.

V kolikor imate medicinsko vpraSanje v povezavi  zdravilom podietia Boehringer Ingetheim, Podruznica Lubljana,
Vas prositno da pokicete na telefonsko Steviko 01/5864-000 ali podijete vase vprasanje na elekirenski nastov: medinfo@hoehringer-ingelheim.com.

Boohringer Ingetheim RCY ﬁiﬁ’“ﬁf@@ﬁﬁi@ :
Boehringer podruznica Ljubljana g S oo

.xmgmﬁwﬁm?ﬁ m
I Ingelheim  Siandrova 4, 1231 Livbliana Crnute
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CYEQAMZA

[ramucn"umab]

; UKREPAJTE DA}

W Ia to zdravilo se i7iaja tadatne sprem iije varnosti. Take ano hitreje na volja ove informaciie o Ajegovi vamast, 2 dalavce naprodame, da poretain o katerem koli domneviem neZelensim utinku zdravila,
Cyramza 18 mg/ml koncentrat za raziopine 2a mlundlranje

£ milititer koncentrata #4 raztogine za infundiranie 18 mg ramucicumaba. £ns 10-mitititrska viala vseduje 100 g ramucirumaba. Terapeviske indikacije Zdravilo Cyramza je v kombin: ijisgakli!akselnnmdiciran
22 zdraviienie odvastin ielnikov 2 napredovalim rakom Zelodca alldxulumnun 1mom gasty ofe!mdaz d tofeznijo po predhodni & iji, ki je vidjudevala platino in

z zdeavitom Cyramza je indicirana za zdravijenie adrastih bolnik zmp'ﬂ lim rakom 7elotlca ali ade nam gast pmhmla 7 i boteznijo po predhedni

timidinom, 1a katere zdravljsnje v kombinaciji s paklitakselom el primerns. 2 ravila F/ra'l‘za je v kombinaciji s shema FPLHRI indicirane za zdravljenje odmmh batnikov 2 metastatskim Polﬂ.ektalmm rakom (WERE' 7 uapre
dovanjem bolezni ob alipo jenju 2 hevacizumabom, in ldravsln Cyramza nvkomhmacwdacelak i
ali metastatskin nedmhwocehcnun pl m rakorn, 2 uapredovan;ﬂm bolezni po «cmatera j

on«olc];‘ axzeludca in karging

Qe
doce\aksela Pmomnem edmerek dacetakselaye?b mg/m‘ dan z intravenske infuzijo vrnbhzm 60 minutahna 1. dan 21-dne mgaukla f
b4 eceptorjey H1. Hain uparabe Po redtenju se zdravilo Cyramza daje kot intravenska infuzia v priblizno 60 minulah. Zdravila ne daja te v uhliki intravenskega holusa ali hitre intravenske injekeije. D
Lioste dasegli zabtevano trajanje infundirania priblizno 60 minul, najvecia hitros! infundirania ne sme presedi 25 myiminuto, saj morate sicer padaljSati trajanje infundirania. Bolnika jo med infundiranjern treba spremijati gled
Ziakoy redkeil, povezanifi 2 infuzijo, zagotoviti pa je treba tudi razpoloZijivost ustrezne opreme 2a oZivijanje, Kontraindikacife Pri bolnikih 2 NSCLC je rammrumbkmlvamdmnn jer gre za kavitaciip tumorja afi preplelenss
i wreimi zilami. Posehina opezorila in previdnostni ukrepi Trajno prekinite zdravijenje z ramucirumabom pri belnikib, pri katerih s¢ pojavijo resni artertjski itnt dogodki. g i perloraci
kevauitey stepaie 3 ali 4, e zdravsivens pomembne hipertenzije ni mogofe nadzirati 7 antinipertenzivnim zdravijeniem ali Ce se pojavi fistula, raven beljakovin v uriny > 3 /24 ur ali v primeru nefrotsheqa sindroma. Pri botniki
b4 nemxnarm hiperlenzijo 2dravlienja 2 ramucirumabom ne smete uvesti, dokler ozironta v kolikor ehstojecs hipertenziia ti urawnana. Pri olnikih s plodcatocelicno histologijo obstaja vedje tveganie 22 razvoj resnin pljueni
kaiiter: Co se pr bolnik med zdravnenjem mzme;o 2apleti /sscel,en'em rane, prekinile zdravijenje z ramucirumaborm, dokler rana ni poysern zaceljena. V primeru pojava stematilisa je lreba takoj uvesti simplomatsk
erav[ ljenje. Pri holnikih, ki s p i ramutirumab in docelaksel za zdraviienie nap HSCLC z papl iem bolezni po a osnovi platine, so opazili trend manjSe utinkovitosti 2 narastainde starostj:
Plodiast; noseénost in dejenje Zenskam v codni dobi je teeha svatovati, naj se izognein zanmnw zdrazner;emzzdran[om Cwamiam jihj trem <eznawmznomn treganjem 2a poselnostin plod. Mi znane, ahs
famieinimab izlota v matering mieke. Nezeleni utinki Zelu pagestif> 17100 ja. levkopzaifa, trombacitopenija, i krvavitve, stomat :
u'rujﬂaosllaslemar iferni edem, beletina v trebuby. Pagasti (= 11100 dg < l/ Ul igmifa, hi iemija, glavohol. Rok up i 3 leta Posehna navomlazashran]evan;ebh(an,uﬂnvh!adilmkufz CB”C) i
i uite v zunanii ovejn o pred sveltobo, Pak:rame 2viali 7 10 m{ IMETRIK DUVOLJENJA I8 PROMET 7 ZORAVILOM Eli Litty Nederand 8.V., Papendorpsewen 82, 3578 B) Uirech
leczeer\a DATUM ZADNJE REVIZUE BESEBILA 25012018
Retim izdaje: Predpisovanie in izdaja zdvavila je le na recept, zdravilo pa se uperabls same. ¥ Holnidnicah,

Posmembna ohvestilo:

Pridujoce gradivo je namenjeno same za strokovne javnest. Zdravile Cyramza se fzdaji 12 v rétepl. Pred predpisovanjem zdvavita Cyramaa vas vjusno prosimo, da preberete cefotni Povzelek glavaih znafilnosti zdravi
Lyramza, Podrol informaciie o zdravity Cyramza in o zadnjj revizii hesedita Povzetka glavaih zratilnoshi zdfawla 50 n3 valjs na sededy pud; ia Ell Litly {nastoy pm‘;ena M nm?anm podalki spodaj} in na spletni stra;
Eusopean Medicines Agency (BMAK wwv.ema.europa.eu, in na spletnd shrani Eurdpean Lot rssi bitp:/fec.europa.enheat umentsc y-1eg

Eti Litly farmaceviska druzba, d.o.e., Dunajska cesta 167, 1000 Liubliana, telefon: (311 5600 010, faks: (01) 5691 703

Referenca: 1. Cyramza, Pavzetek glaveih znatilngsti zdravila, zadaja odebrena verzija,

EERAMODO10a, 12.02.2016.
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zdravilom ZYTIGA niso porocali®

ZYTIGA skupaj s prednizonom zmanjduje utrujenost po zdraviienju s kemoterapijo in
ne povzroca utrujenost pri bolnikih, ki so se zdravili z deprivacijo androgenov®’

O motnjah v delovanju Zivénega sistema in psihi¢nih motnjah med zdravijenjem z

Kar 86 % bolnikov je ocenilo, da se med zciravl'emom 2 zdravilom ZYTIGA N
prednizonom pocutijo manj odvisne od pomoéi drugih’

SKRAJSANG NAVODILO ZA PREDPISOVANIE ZDRAVILA:

Ime zdravila: ZYTIGA 250 mg tablete. Kakovostna in koli¢inska sestava: 250 myg
abirateronacetata; pomoine snovii mikrokrstalna celuloza, premrefeni natrijev
karmelozat, laktoza monchidrat, magnezijev stearat, povidon, brezvodni koloidni
sificijev dioksid, natrijev favrilsulfat. indikacije: uporaba skupai s prednizonom afi
prednizolonom za zdravijenje proti kastraciii odpornega metastatskega raku p(osmte

2dravijo 2 zdravilom ZYTIGA, se lahko pojavita anemija in spolna disfunkeija. Pri bolnikih,
zdravijenih z zdravill, 2a katera Je znano, da 50 pavezana z miopatijo/frabdomiolizo, je
potrebna pravidnast. Zaradi tveganja manjie izpostavijenosti zdravilu ZYTIGA se mad
zdravijenjem izogibajte uporabi moénih induktorjev CYP3A4, razen v primerih, ko ni
druge moznost zdravijenja. Interakcije: zdravila ne smete jemati s hrano, ker se bistveno
poveda absorpcija abirateronacetata, Pri socasni uposabi 2 zdravili, ki jih aktivira ali
presnaviia CYP2D6, zlast tistih 2 maihno terapevisko $trino, je potrebna previdnost. Med

pii adraslih bolnikin, ki nimajo ali imajo blage stmptome po net
z deprivacijo androgenov In pri katerih kemoterapija Se ni kliini¢no mdxcxrana xer
pri odraslih bolnikih, pri katedh je bolnze‘n napredovala med ali po zdravijenju 5
arapijo z docetakselom. Odi je: priporoceni odmerek 1.000 mg {3tir
250 mg tablete v enem odmerku), 10 mg prednizona al prednizolona/dan, najman}
dva uri po obroku. Pri holnikih s hude okvara jeter alf ledvic je potrebna previdnost.
Kontraindikacije: preobéutliivost 2a zdeavilno uginkovine ali katero koli pomoino
snov. uparaba zdravila pri Fenskah, huda okvara jeter. Posebna opozorila: pri uporabi
zdravila pri bolnikih z anamnezo kardiovaskularne bolezni je potrebna previdnost, Pri
bolnikift z iztisnim deleZem levega prekata < 50 % ali s srénim popuicanjem razreda
Hi ali IV po NYHA varnost uporabe zdravila ni dokazana. Pred zaletkom zdravijenja je
treba omejiti hipertenzijo, zastajanie tekodin in odpraviti hipokaliemijo. Ce se kadarkot
med zdraviienjem pojavi huda hepatotoksiénost, moramo prekiniti zdravijenje in
ga ne smeme ponovao uvestt. Pri bolnikih, ki prejemajo prednizon ali prednizolon
in so v stresni shuaciji, je lahko pred in med stresorn ter po njem indiaran avelan
odmarek kortikosteroidov. Pri bolnikih z napredovalim metastatskim rakom prostate
{odpornim prot kastracifi) lahke pride do zmanjianja kostne gostote. Jemanje zdravila
v kormbinaciji z glukokortikoldi fabko ta uéinek poveda. Pri bolnikih 7 rakom prostate,
zdravijenih s katokonazolom, lahke priekujemo niZjo stopnjo odziva na zdravijenje.
Uporaba glukokortikoidov fabkoe postabla hiperglikemijo. Vamost in uginkovitost
sofasne uporabe zdravila ZYTIGA in citotoksiéne kemoterapife nista bili dokazani.
Bolniki 2 redko dedno intoleranco za galaktozo, faponsko obfiko zmanjiane aktivnosti
takraze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Zdravilo
vsebuje tudi ved kot 1 mmol {ozirorma 27,2 mg) natrija na odmerek (v 3tich tabletah), kac
je treba upostevati pri bolnikih na dieti z nadzorovanim vnosom natrija, Pri bolnikih, kise

e,

Jehnson &Johnson d.o.o.
Smartinska casta 53, 1000 Ljubljana,
T: 014011800,

£ info@janssen-slovenia,si

janssen

o fobmon el

zdravif se izogibajte uporabi modnih induktorjev CYP3A4, razen v primerih, ko ni
druge rmoznosti zdravlienja. Noseénost in dojenje: Zenske, ki so nosece, in Zenske, ki b
tahko bile nosete, morajo v privnens stika ali ravnanja z zdravitom nositi zadditne rokavice.
Vitudijah na 2ivalih so ugotovili toksitne uginke na sposohnost razmnoZevanja. NeZeleni
udinki: okuzba sedil, sepsa, adrenalna insuficienca, hipokaliemija, hipertrigliceridemija,
siéno popuitanje, angina pektorls, ariumija, atrijska fibrilacija, tahikardija, riokardni
infarkt, podaljianje intervala QF, hipertenzija, alergliski alveolitis, driska, dlispepsija,
zvifana koncentracija ALY, AST, izpuicaj, miopatijs, rabdomioliza, hematutija, periferni
edemi, domi. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse, Balgila. Predstavnik v Sloveniji: Johnson & Johnson <.o.0, Smartinska cesta 53,
Ljubljana. Refim izdajanja zdravita: Rp/Spec, Datum zadnje revizije besedila: 09, 1. 2016.

Povzetek glavnih znadilnosii zdravifa s podrobnej§imi informacdiari o zdravilu je
dostopen pri predstavniku inetnika dovolienja za promet,

Literatura: 1, Moul I, Dawson N. Cancer lavest 2012; 30; 112, 2. Suflivan PW, et al. Qual
Life Res 2007; 16: 571-5. 3. Scher Hi, et al. J Clin Oncol 2011; 29: 3695~704. 4. WHOQOL
Measuring quality of life. 1997. Dostopno na: hitp/Avwwwhoint/mental_health/
media/68.pdf. 5, Janssen Pharmaceutica NY. Prostate Cancer: Living, not just surviving.
Resulis of a pan-European survey of prostate cancer patients, caregivars and healthcare
professionals. 2015, Dostopno na: hitp://wwwianssen-emea.com/hpc/reports/Living-
prostate-cancer. 6. Rathkopf DE, et al. Eur

Urol 2014; 66: 815-25. 7. Sternberg CN, et al. Ann Oncol 2013; 241 1017~25. 8. Povzetek
glavnih znatilnosti zdravila Zytiga 250 mg tablete, 9. Maim AB, et al. J Clin Oncol 2014:
32 (suppl) abstr 816102

7

ZYT-SLO-A-130-21116 Xy"ifég%m

abiraterondcetat




KER T-E"GANE M_‘OR»ETE NAREDITI...

/

Prvo zdravilo v svojem razredu,
peroralni zaviralec PI3K&'?

SKRAJSANI POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZYDELIG

Ime zdravila: ¥ Zydolig 100 mg fiimsko ablazene table! s, Kakovostaain kouclnska sestava: £na filmsko obiozena
tableta vsebuje 100 mg idalalizis. Pamoing snovi z zaania udinkarm: 22 vizhuje 0,1 mg banvila soncao
rumana FCF (EN10). Za caloten seznam pomozaih saovi giejie SMPC za it Zydelig 100 mg filmsko oblozene
tablete Terapevtske indiiaclie: Zdravilo Zydelig je indiciranc v kombinaci 7 mosokinAsKim probitetesom proti
D20 (rituksimabosn al ofatumumabam) za zdsavljenie odrasiih botnikov s kroniéns mfocitno 1e.kemio (KEL),
ki 50 35 pred tem vsaj enksat zdravill tee kot zdravilo prve izbire ob prizotnost detszije 17p ol mutaciie 7P53 pri
balnikih, za kats+2 ni primerno nobeno drugo zdravlierie. Zdravilo Zydelig je indiciano kol manoterapiia za
zdravijerje odrastih bolnikoy 5 folixularnis timfomom (FL), neodzivnim na dve prednodni obliki zdravljenia
©Odmerjanie In natin uporabe: PriporoZeni odmerek zdravita Zydelig je 150 mg peroralno dvakrat na dan. 2
aoraorfom jo o eadlfavati o napredovania bolonl o nespreamlive oksicnoii Zdravionis # zdraviom
Zydelig je treba 2a%asn0 ustaviti, Ce ¢ pojavi povetanje aminotransteroze 3. ali 4, stopnje ali izpyidaj 3. ali 4,
oo Ko 26 ot vnelo na 1, i o staneio, 6 ko <arawients nedsfla ¢ odmerkem 100 1 dvakeot
2 dan, Ca se ta dogodek e pojavi PONoYNG, S¢ lahko odmarsk PO i 285093 2deavika pOAOYAD POVOLs
12 150 mo dvakrat na dan. Ce 3¢ dogodele porovi je treba adravlienie 2 adravitam 2ydellg zalaang ustavit, dokler
s veedaosti ne vinejo na 1. al 1iZjo StopNjo, Nt Naj 5e 10 presoji 2dss#nika nadajuia ¢ jemanjem 100 ma dvakrat
na dan. Zdraviienia 2 zdravilom Zydelig iz treba zatasno ustavit, e se pojavi driska/kolitis 3. afi 4. stoprie
Zdravljerie 2 zdravilom Zydelig je treba pri sumy na prevmonitis 23¢asn0 Ustavitl. Ko j& prevmonitis minitin é¢ i
ponowno zdrastierie ustrezno, 32 lahko razrisi o nadalevanju zdravtienia 2 odmerkom 100 mg dvakrat na dan
Zdrovijerje 7 2drovilom Zydslig je treha zatasno ustaviti pri hofnikih 2 absolutnim 4tevilom nevtrofilcey (ANC)
96 $00 na m. P starih bl ter (etarost 65 160 tor bolnidh 2 blago, smarno ot hudo ledhitno olvaro
dmarks 1 treba posehaj pritagaiati. N dovoll podatkov za priperodia pri bok hudo jetrno okvaro. Varnast
o Geimkovitant airavia 230 or otroch. St do 18 1at, 6 ista tu dakazan, Podatka i a volo. Haw
uporahe: Zdravito Zydeli Je 73 peroralno uporobo. Bolnikom iz traba naroditi, da noj pogolingjo celo tableto,
Filmsko oblozene tablete se ne sme 2vedit ali 2drobiti Filmsko oblozena tableta se 'ahko jemie s hrano al brez
nie. Kontralndiiaclje: Preobutljivost na zdravilno udinkoving al katero koli nomo2no snov, Poselna opozerlia fn
providnostal ukropl: Zdravienia z zdravilom Zydelig s¢ ne sme wvasti pri bolnikin s kakrénimi ¥oli znaki prisotne

mste bakte 2 al virusne okuzbe. Pri idelafizibu 50 se pojavite rasne in smrtae okuzbe, vkljuéno z
oportunistitnimi okugba, kot sta pluénica, ki o povaroda Preumceysts froveci (P, in okuzba s citomegalo-
Virusom (CHV), Vo €03 zdravijenio 2 idefolizibom in v obdabju 2 do 6 merscav po prekinityi zdravienia je treba
vsem bolnikom dajoti prafiiakso za BJP. Traianje profitsise po zdravtaniu imora biti advisno od zdsanisks pras
in lahko uposteva dejavnine tvegania bolnika, kot sta sotasno zdraviienje 5 korlikesteraidi I dolgatraing
newtropeniia. Pri boinikih s pozitivno serologiin za CMV na zadatku tdravijenia 2 idelalizioom ali pri bolniin 1
crugm ek 2godoving okute s CHV s priparads vaiani edu kiienih n aboratoriklh pregiadov 32
oku2bo 5 CMV. Bri Golnikin, ki 50 5e 2dravih 2 ju med pojavita 3 ali 4
ctopie vkiuéno 5 sbrind neutromenio.  Knitnih Studih 2 Klaiisom 50 Gpasil soverana 1aurt AT AST
3.in 4. stoprie (> 5 x ULN). Prim 92 z zdraviiom povezanega kolitisa 50 se pojavil refativno pozno
(mesece) po 7afetku zdraviienia, vénsin s hitim postabsanjem, vendar so minili v neksj tedaih i
oumerjan in dodatnem simptomatskern zdravijeniy (npr. zdravita proti vnetiy, kot je entericni budezonich. V
Klinicnin Studijah # idalalizibom 3 porotali © primarih pnevmonitisa. Porocali so o Stevens-Jobnsonovern
sindromy (5JS) In toksient epideemalni nekeolizt (TEN) 5 smrtaleni szid, ko so idelalizib dafali sotosno 2 drugimi
2araviti povezanimi s tema sindromoma, Pri sumu na S35 all TEN j¢ treba idelalizib nemudoma preiinitiin bolnika
eezno xarout, postavienest idefsizi se ko manga pr sogsind Unordbi ¢ ndutorf CYPSA, ot 52
rifampi nitos Primarni prasnovax idelaliziba,
GBS, o modan sadsaian CYPSAG. 25 ved mformaci o me dsebcu‘em dtetovanyu ideloziba 7 2draui, 1 i
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CYP3A presnavija gleite SmPC za zdravilo Zydelig 100 mg filmsko oblozene tablets, Pri bolnikil z okvarjenim
delovanjom jeter ss priporoéa intenziviejse spramiianje neZetanin uginkov, saj je pridakovati, ds bo izposiavienast
i teh boinikih povedana, zlasti pri bolnkih s hudo )atrno akvaro,

elalziba piso preutih pri bolnikin s kronicnim aitivnim hapatitsom. vKliugno z virusnim hepatitisom, Zenske v
rodnt dobi morsjo med jemanjem idstaliziba in So in © po prenehanju zdravilenja uporablisti zelo udinkovito
kontrasepsijo. Zdravilo Zydelig vsahum azobarvilo sonca rumeno FCF . ki lahko povarodi atergijsh

reakeije. Modsabolno detovanja z druglmi zdravil In drugo obilke Intarakel]: Idelalizib e primarno presnaviia s
pomotjo aldehidne oksidaze in v manjtem obsequ s pomotjo CYP3A in glukuronidacie (UGTIA4). Niagov
primzrmi prasnovek je GS-563017, ki ni farmakolosko aktiven. idelalizib in GS-563N17 sta substrata P-gp in BCRP.
Primarni presnovek idelaliziba, GS-5637, je mocan zaviralec CYP3A, Za podrobnejdi opis mozaih medsebojaih
delovanj idelaliziba in so¢asno dajonih zdravit, ki so substrati CYP3A, glejte SMPC za zdravilo Zydatig 100 mg
fitmska ablozens tablate. Previdnost se svztuje pri uporabi zdravila Zydekig skupa]  zdravili 2 ozkim terapevtskim
Indaksom, ki so substeati CYP2C8 (paklitaksal) ter zdravill, ki so subsirati inducibilnih encimov Cvarfarin, fenitoin, §
mefenitoin. Tveganis za zaviranje P-gp v prebavilih, & bi fahko poverodilo vedjo izpostavijencat substratov,
obEutliivih 2a draeasal P-gp, kot jo dabigatran efetsilat, ni mogode rl.(huém Studije medsebojnega delovania so
izvedii le pri odrasit, Zenske med jomanjem adravila Zydefig in S 1 o prenchanju zdraviienja ne smejo
yancait, Zdravita Zydolig ne uporablite pri nosainicah in i Aeoskan v rodni dabi, K ne uporablisio uéinovite
kontrazepcije. Med zdravliznjem 7 zdravilom Zydelia j» treba prenahati 2 dojanje. Podatki o vplivu idefafiziba na
plodnost pri fludeh niso na volio. Netelenl uginki: Ocena nezetenih udinkov tesati na dveh Studijah 3. faze (studiji
312 0116 in Studijt 312 0119) in Sastin studijah 1. in 2. faze. NeZeleni utinki 2dravita, o katarih 5o porogati  idelalizibom
samim 3l v kombinacili z monokionskimi protitelesi proti CD20 (rituksimabom ali ofatumumaban): zelo pogosti
(= 1/10. okuibe (vkuucno s mucmco. povzmcsno s Preumocystis jirovecii, in okuzbo 5 CMV), novtropenia,
drisiafkolitis, povesanje pustaj, pireksia in povesa

poRvinoniis, obeasni Gz 1/» 000 do s 1/;00), ok (21/30 000 do < 1/1.000): Stevens-Johnsonav sindrom,/toksitna
apidermalna nekroliza

Nalin in roZlm predpisovan]a tor fxdaje zdravlla: Rp/Spec- Pmdmso\.’amc in izduja zdravila jo o na recept
zdravaita specialista ustrezrega podrotia medicine all od njega pooblatéen ravnika,

Imom!k dovollenia za promet z zdravilom: Gilead Sciences International Ltd, Cambridge, €821 6GY. Ve'ika
Beitari

Datum xadn‘e ravizije bosedita: 9/2016

¥ Za to zdravilo 5¢ izvoja dodatno Spremhame varnosti. Parodanje o domnevaih nezetenih ueinkih 7drawla po
indaji dovoijenja za promet je pomembno. Omogata romret staino spremijanie tazmerfa med koristm

Fragani 1iravia, Zaravetvenc duascs naprosame s Parotalo o korarom Kot dommevnem ae eisna uéinku
2dravia na: Univerzitetn Klinitni center Lublians, nterna Kliniks, Center za zastrupitve, Zoloska cesta 2, SI-1000
Ljubljana, Faks: + 386 ()1 434 76 46, e-posta: farmakovigitancaketlsl

Pred pradpisavaniem pretarite celoten pavztiek ghnih znatinost zdeariia,

Za vse morebitne nadalinje informacije o tem zdravilu se lahko obrneta na predstavnistva imetaika dovoljsnja za
ororiat z zdeavitom: Medicopharmacia, d.0.0., Verovikova 72, 1000 Liubliana, Sioveniia, teiafon: O1 5856 860.

Datum priprave gradiva; oktobor 2016, SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.

(celalzn) 50 mg ablete

MEDICOPHARMACIA




Medicino usmerjamo
na nove poti

V Novartisu izkoris¢amo mo¢ inovacij v znanosti za
iskanje resitev nekaterih najzahtevnej$in zdravstvenih
izzivov sodobne druzbe. Nasi raziskovalci premikajo
meje znanosti, da bi izbolj$ali razumevanje bolezni in
razvili nova zdravila na podrodjih z velikimi neizpolnjenimi
zdravstvenimi potrebami. Stremimo k odkrivanju novih
poti do boljsega in daljSega zivljenja.

U NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sioveniji, Datum priprave informagije: november 2016
Verovskova ulica 57, 1000 Ljublana, tel.: 01300 75 50 ONC-CA-11.4/16-8I



za bolnike z napredovalim
karcinomom ledvicnih celic

28, september 15, december

Jeseriski festival

30. april 2. avgust

Druzinsko sfeéanje Zacetek kdhmk_egd tecdja

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

SSUTENT 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg trde kapsule

Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 12, 5 mg, 25 mg, 37,5 mg afi 50 mg
sunitiniba (v obiiki sunitinibijevega malata). Indik : Zdravljenje neizrezljivega infali
metastatskega  malignega  gastrointestinalnega  stromalnega tumorja (GIST) pri
odraslih, &e zdravijenje z imatinibom zaradi odpornosti ali neprenasanja ni bilo uspedno.
Zdravljenje napredovaIega/metastqtskegu karcinoma fedvi¢nih celic (MRCC} pri
odraslih. Zdravij ih, dobro diferenciranih nevroendokrinih
tumorjev trebuine sllnclvke (pNET), kadar gre za napredovanje bolezni pri odraslih
(izku3nje z zdravilom Sutent kot zdsavilom prve izbire so omejene}. Odmerjanje in nacin
uporabe: Terapijo mora uvesti zdravnik, ki ima izkudnje 2 uporabo zdravil za zdravljenje
srakavih bolezni. GIST in MRCC: Priporoceni odmerek je 50 my peroralno enkrat na dan,
4 tedne zapored; temu sledi 2-tedenski premor (Shema 4/2), tako da celotni ciklus taja
6 tednov. pNET: PriporoZeni odmerek je 37,5 mg peroralno enkeat na dan, brez
nadrtovanega premora. Prilagajanje odmerka: Odmerek je mogode prilagajati v
povetanijih po 12,5 mg, upostevaje individualne varnost in prena3anje. Pri GIST in MRCC
dnevni odmerek ne sme preseci 75 mg in ne sme biti manj3i od 25 mg; pri pNET je
najvecji odmerek 50 rg na dan, z moZnimi prekinitvami zdravljenja. Pri sofasni uporabi
z mognimi zaviralci ali induktorji CYP3A4 je treba odmerek ustrezno pritagoditi.
Pediatricna populacija: Vasnost in ucinkovitost sunitiniba pri bolnikih, mlajsih od 18 let,
3e nista bili dokazani. Starejsi (= 65 Jet): Med starej3imi in miajsimi bolniki niso opazili
pomembnih razlik v varnosti in utinkovitosti. Okvara jeter: Pri bolnikih z jetrno okvaro
razreda A in B po Child-Pughu prilagoditev odmerka ni potrebna; pri bolnikih z okvaro
razreda C sunitinib ni bil preizkuden, zato njegova uporaba ni priporodijiva. Okvara
ledvic: Prilagajanje zagetnega odmerka ni potrebno, nadaljnje prilagajanje odmerka naj
temelji na varmosti in prenadanju pri posameznem bolniku, Nacin uporabe: Zdravilo
Sutent se uporablja peroraino, bolnik ga lahke vzame s hrano ali brez nje. Ce pozabi vzeti
odmerek, ne sme dobiti dodatnega, temveé naj vzame obicajni predpisani odmerek
nastednji dan. Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno uéinkovino ali katerokoli
pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Bolezni koZe in tkiv:
obarvanje koZe, gangrenozna pioderma (obi¢ajno izgine po prekinitvi zdravijenja), hude
koZne reakcije {multiformni eritem (EM), Stevens-Johnsonov sindrom (S]5) in toksi¢na
epidermaina nekroliza (TEN)). Ce so prisotni znaki £M, SIS ali TEN, je treba zdravljenje
prekiniti. Krvavitve v prebavilih, dihalih, seéilih, moZganih; najpogosteje epistaksa;
krvavitve tumorja, vEasih s smitnim izidom. Pri bolnikih, ki se sofasno zdravijo z
antikoaguianti, se lahko redno spremija celotna krvaa slika (trombociti), koagulacijski
faktorji (PT / INR) in opravi telesni pregled. Bolezni prebavil: poleg diareje, navzee/
bruhanja, bolecine v trebuhu, dispepsije, stomatitisa/bolecine v ustib in ezofagitisa tudi
hudi zapleti (vasih s smrtnim izidom), vkljuno 2 gastrointestinalno perforacijo.
Hipertenzija: psi bolnikih s hudo htpcrtenzuo, ki je n| mogode ureditt z zdravili, je
priporocljivo zatasno prenehanje zdravljenja. ske bolezni: je Stevila
nevtrofilcev, trombocitov, anemija. Bofezni srca in oZifja: sréno-Zilni dogodki, vkijuéno s
sténim popusfanjem, kardiomiopatijo, miokardno ishemijo in miokardnim infarktom, v
nekaterih  primerih s smrtnim izidorn; sunitinib  povecuje tveganje za pojav

kardiomiopatije; previdna uporaba pri boinikih s tveganjem za te dogodke, ali ki so te
dogodke imeli v preteklosti. PodaljSanje intervala QT: previdna uporaba pri bolnikih z
znano anamnezo podaljdanja intervala QT, tistih, ki jemijejo antiasitmike ali zdravila, ki
lahko podalj3ajo interval QF, in tistih z relevantno, Ze obstojego sréno boleznijo,
bradikardijo ali elektrolitskimi motnjami. Venski in arterijski trombembolicni dogodki;
arterijski véasih s smrtnim izidom. Tromboticna mikroangiopatija (TMA): TMA, vkijuino

s tromboti¢no trombocitopenitno purpuro in hemoliti¢no-uremicnim sindromom, v
nekaterih primerih z odpovedjo ledvic ali smrtnim izidom. Dogodki na dihalih: dispneja,
plevralni |z||v plju¢na embotija ali pljuéni edem; redki primeri s smrtnim izidom. Moteno
delovanje 3citnice: bolnike je treba med zdravljenjem rutinsko spremljati glede
delovanja 3itnice vsake 3 mesece. Pankreatitis, tudi resni primeri s smrtnim izidom
Hepatotoksicnost, nekateri primeri s smrtnim izidom. Holecistitis, vklju¢no z akalkuloznim
in emfizemskim holecistitisom. Defovanje ledvic: primeri zmanj3anega defovanja ledvic,
odpovedi ledvic infali akutne odpovedt ledvic, v nekaterih primerih s smrtnim izidom.
Fistula: ¢e nastane fistula, je treba zdravljenje s sunitinibom prekiniti. OteZeno celjenje
ran: pri bolnikih, pri katerih naj bi bil opravijen vedji kirurski poseg, je priporocljiva
zafasna prekinitev zdravljenja s sunitinibom. Osteonekroza Celjustnic: pri soCasnem i
zaporednem dajanju zdravila Sutent in intravenskih bisfosfonatov je potrebna
previdnost; invazivni zobozdravstveni posegi predstavljajo dodatni dejavnik tveganja.
Preobéutljivost/angioedem. Motnje okusanja. Konvulzije: obstajajo porogila, nekatera s
smetnim izidom, o preiskovancih s konvulzijami in radioloskimi znaki sindroma
reverzibilne posteriorne levkoencefalopatije. Sindrom lize tumorja, v nekaterih primerih
s smrtnim izidom. OkuZbe: hude okuZbe z ali brez nevtropenije {okuZbe dihal, s koze
in sepsa), vklju¢no z nekaterimi s smistnim izidom; redki primeri nekrotizitajocega
fasciitisa, vkljuéno s prizadetostjo presredka, ki so bili vEasih smrtni. Hipoglikemija: Ze se
pojavi simptomatska hipogiikemnija, je treba zdsavljenje s sunitinibom zacasno prekiniti,
Pri sladkornih bolnikih je treba redno preverjati raven glukoze v kevi in, Ce je treba,
prilagoditi odmerek antidiabetika. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: (Studije
so jzvedli le pri odraslih.) Zdravila, ki lahko zvelajo koncentracijo sunitiniba v plazmi
{ketokonazol, ritonavir, itrakonazo!, eritromicin, klaritromicin ali sok grenivke). Zdravila,
ki lahko zmanjSajo koncentracijo sunitiniba v plazmi (deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampin, fenobarbital, Hypericum perforatum oz 3entjanzevka),
Plodnost, nosecnost in dojenje: Zdravita Sutent ne smemo uporabijati med nose¢nostjo
in tudi ne pri Zenskah, ki ne uporabljajo ustrezne kontracepcije, razen ¢e mozna korist
odtehta moZno tveganje za plod, Zenske v rodni dobi naj med zdravljenjem z zdravilom
Sutent ne zanostjo. Zenske, ki jerntjejo zdravilo Sutent, ne smejo dojiti. Neklinicni izstedki
kaZejo, da lahko zdravljenje s sunitinibom poslab3a plodnost samcev in samic. Vpliv na
b voZnje in upravljanja s stroji: Sutent lahko povzrodi omotico. NeZeleni
uclnkl Najbolj resni nezeleni uginki (nekateri s smrtnim izidom) so: odpoved ledvic, sréno
popustanje, pljuéna embolija, gastrointestinaina perforacija in krvavitve (npr. v dihalib,
prebavilib, tumorjy, secilik in moZganih). Najpogostejdi nezeleni uinki (ki so se pojavili
v registracijskih  presku3anjih) so: zmanjsan tek, motnje okudanja, hipertenzijg,
utrujenost, prebavne motnje (npr. diareja, navzeq, stomatitis, dispepsija in bruhanje),
sprememba barve koZe in sindrom paimarno-plantarne eritrodisestezije. Med najbolj
pogostimi  neZelenimi  uinki so tudi hematolotke motnje  (nevtropenija,
trombocitopenija, anemija in fevkopenija). Ostali zelo pogosti (= 1/10} nezeleni ucinki
so: hipotiroidizem, nespecnost, omotica, glavobol, dispneja, epistaksa, kaselj, bolegina v
trebuhu, zapstje, izpu3daj, spremembe barve las, suha koza, bofecine v udih, artealgija,
boletine v hrbtu, vnetje sluznice, edem, pireksija, Nagin in rezim izdaje: Predpisovanje
in izdaja zdravila je fe na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnidnicah. [zjemoma
se lahko uperabljo pri nadaljevanju zdravijenja na domu ob odpustu iz bolnidnice in
nadaljnjem zdravljenju. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Vefika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 25.02.2016

Pred predpi jem se s celotnim p glavnih znadilnosti zdravila.
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XALKORI 200 mg, 250 mg trde kapsule

¥ Zato zdravilo se izvaja dodaino spremljanje varnosti. Tako bodo
hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene
delavce naprodamo, da poroCajo o kateremkoli domnevnem
nefelenem ufinku zdravila. Glejte poglavie 4.8 povzetka glavnih
znatilnosti zdravila, kako poroCati o nezelenih uinkih,

Sestavain oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg ali 250 mg
krizotiniba, Indikacife: Prva firija zdravijenja odraslih bolnikov z
napredovalim nedrobnoceliCaim plucnim rakom (NSCLC - Non-
Smialf Celf Lung Concer), ki je ALK (anaplastitna limfomska kinaza)
pozitiven. Zdravljenje odraskih bolnikov s predhodno zdravijenim,
napredovalim NSCLC, ki je ALK pozitiven. Zdravijenje odraslih
bolnikov z napredovatim NSCLC, ki je ROST pozitiven. Odmerjanje
in nadin uporabe: Zdravlienje mora uvesti in nadzorovati zdravnik
7z wkusnjami z uporabo zdravil za zdraviienje rakavib bolezni,
Preverjanie_prisotoosti ALK in ROSL P izbiri bolnkov za
zdravijenie je treba prod zdravijenjem opraviti tono in validirano
preverjanje prisotnostt ALK ali ROSL. Odmerjanie; Priporofent
odmerek je 250 mg dvakrat na dan (500 g na d 1), bolniki pa
morajo zdravilo jemati brez prekinitev. Ce bolnik pozabi vzeti

odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, razen Ce do
naslednjega odmerka manjka manj kot 6 ur. V tem primeru bolnik
pozabljenega odmerka ne sma vzeti. Prilagajonia odmerkoy: Glede

pogymonitis: Lahko se pojavi huda, Zivijenjsko nevarna aff smrtna
ILD/pnevmonitis. Bolnike s simptomi ILD/pnevmonitisa, fe treba
spremijati, zdravl enje pa prLHnS’i ob sumu na {LD/pnevmonitis.
pazali so podaljsanie intervala Qc. Pri
z 0 bradmrdx;o podalisanjem intervala QTc v
awamnez»a‘wpra ispozicijo za v bolnikih, knemlqoantwan(mme
alt druga zdravils, ki podaljujelo interval QT, ter pri bolnikib s
pomembno obstojeco srino boleznijo in/all motnjami elektrofitov
je treba krizotinib uporabliati previdno; potrebno je redno
spremijanje EXG, elektrolitov in delovanja ledvic; preiskavi EKG in
elekirolitov je treba opraviti Cimblizie _uporabi prvega odmerka,
potem se priporoCa redno spremijanje. Ce seinterval Qe podalisa
za 60 ms ali vel, je treoa zdravlmn‘ s krizotinibom zadasno
prekiniti in se kardiologomn, Bradikardija: Lahko se
pojavi simptormatska bradtkawd‘;a (lahko se razvije ved tednov po
zaGetku zdravijenja); izogibati se je treba uporaby keizotiniba v
kombinaciji z drugimi zdvavili, ki povzrodajo bradikardjo; pri
swmptomatsk) brad; Kardiji jo treba pritagoditi odmerek. Sréno
popuiCanie; Porotali so o budih, Zivijenjsko nevarnin ali smrf
nezelenth ucinkih srrne,,a popuéCanja. Bolrike je treba spreml;du
gkde pojavov znakov in simptomoy srcmga papu 2 n b
zmanjsati o ali prekinil
kopeniia V dijah so poroCali o

navarnost uporabe zdravila pri posameznern bolniku in kako bolnik
2dravlienie prenada, utegne biti potrebna prekinitev infali
emanjsanje odmerka zdravila na 200 mg dvakrat na dan; Ce je
potrebno de nadaljnje zmanjSanje, pa znada odmerek 250 myg
enkral na dan. Za prilagajanje odmerkov pri hematoloski in
nehematoloski (poveCanje vrednosti AST, ALT, bilirubina; ILD/
prevmonitis; podalisanje intervala QTc, bradikardija, bolezni ofi)

tcksv nosti glejte preglednici 1in 2 v povzetku glavnih znatilnosti
zdeavila, Okvum;eru Pri blag in zmerni okvari je zdravijenje treba
izvajati previdno, pri hudi okvari se zdravila ne sme uporabljati.
Okvara ledvic: Pri blagh in zmerni okvari prilagajanje zacetnega
odmerka ni priporoCeno. Pri hudi okvari ledvic (ki ne zahteva

peritonealne dialize ali hemodialize) je 2aCetni odmerek 250 mg
pesoratno enkeat na dan; po vsaj 4 tednil zdrav) jenia se lahkc
poveCa na 200 mg dvakrat na dan. Starejdi bolniki (U 65 fet):
Prilagajanje zaCetnega odmerka ni potrebno. Pediatritna populﬂcu(l
Varnost in uCinkovitost nista bili dokazant. §
jetreba pogoltniti cele, 2 nekaj vode, s hrano ali brez nje. Ne sme se
jih zdrobiti, razlopm ali udpren Izogibati se je treba uzivanju
grenivk,  grenivkinega  soka  ter uporabi  Sentjanzevke.
Kontraindikacije: Freobcmlpvcs\ na knzotinib ali katerokoli
pomazno snov. Huda okvara jeter Posebna opozorila in
i wkrepi: Doloanie statusa ALK in ROST: Pomembno

]L izbrati dobro validirano in robustno metodologijo, da se
izognemo lazno negativnim ali kazno pozitivaim rezultatom.
Hepatotok: : Kinicnih  Studiah  so  porolali o
hepatotoksicnosti, ki jo je povzrodito zdravilo (vkljucno s primeri s
smwinim izidom). Delo\fan}e jeter, vkliuGro z ALT, AST in skupnim
bilirubinom, je ireba preveriti enkeat na taden v prvih 7 me)ecxh
zdravijenja, nato pa enkrat na mesec in kot |
Ponpvitve preverjanj morajo  bith pagoslqse pri povelanjib
vrednosti stopnje 2, 3 ali 4. Intersticiiska bolezen. pliué (LD)/

[T

Pflzer t uxembourg SARL GRAND DUCHY OF

h &
nevtroper in lebnlm nevtmpenqr sp(cm\ jati je treba
popolno. krno sh«) (pm’os‘e e preiskave, Ce se opazijo
abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali Ge se pojavi poviana telesna
temperatura 3k okuzba). Perforaci KiiniCoih
Studijah so porocali o perforacijah v prebavilih, v obdobjutrienja pa
o smitnih primerih perforacij v prebavifih. Krizotinib je treba pri
bolnikib s tveganjiom za nastanck perforaciie v prebavilih
uporabljali previdno; bolniki, pri kate perforacija v
prebavilih, se morajo prenchati zdrav krizotinibory, bolnike je
treba pouliti o prvih zaskih perforaciie in jim svetovati, naj se
nernudomna posve(uje;o 2 zdravnikom. Vplivi na ledvice: V Klinicnih
Studijah so opazili 2visanje ravni kreatinina v kvi in zmanjianje
ofistka kreatinina. V khiniCnih Studijah in v obdobju trzenja so
porofali tuch o odpovedi ladvic, 2 ht’n‘ odpovedi bedvic, pnmanhs
smr!nm mdom primerth, ki so zahtevah hemodializo in
stopnje 4. Yplivi_na_vid: V Kiniénih Studijah so
porotali o izpadu vidnega polia stopnje 4 2 izgubo vida. Ce se na
novo pojavi huda izguba vida, je treba zdraviienje prekiniti in
opraviti oftalmoloski pregled. Ce so motrje vida tedovratne ali se
poslabdajo, je priporoCliiv oftalmolodki pregled. Histolodka
preiskava, ki ne nakazuie adenokarcinoma: Ma volio so le omejent
podatki pri NSCLC, i je ALK in ROST pozitiven in ima histolotke
znaliinost, ki ne nakazjejo  adenckarcinoma, vkliudno s
dsebojno delovani

sifabutin. Zdravila, katerih koncentraciie v plazmi lahko krizotinib
spremeni (midazolom, alfentanil, cisapdd, ciklosporin, dedvati
ergot alkaloidoy, fentanil, pmo/»d kinictin, S\mhmm, taksolimus,
bupropion, efavirenz, peroralni kontraceptivi, raltegravir, irinotekan,
morfin, nalokson, oxgoks‘n dabigatran, kothicin, pravastatin,
metforrain, proﬂamarmd) Zdravila, ki podaliSujeio interval QT ali ki
fahko povzreCijo Torsades de pointes (antiaritmiki skupine A
(kinidin, disopirarnid), antiaritmiki skupine Il (amicdaron, sotalol,
dofetiid, butifid), metadon, cisaprid, moksifloksacin, antipsihotiki
Zdravila, ki povzrotajo bradikardiio (nedihidropiridinski zaviralci
kalcijevih  kanak kov (verapamr} itiozern),  antagonisti
adrenergicnih receptoriev beta, Klonidin, gvanfacin, digoksin,
meflokin, antiholinesteraze, pilokarpin). Plodnost, nosednost in
dojenjes Zenske v rodni dobi se rmoraje uoglbw zanositvi. Med
2dravijenjern in najmanj 90 dni po njem je treba uporabljati
ustrezno kontracepcijo {velfa tudi za moske). Zdravilo lahko
gkoduje plodu in se ga med nosednostio ne sme uporabhah mzen
Ce kliniCno stanje matere ne zahteva tal hg,a 3.

se med jemanjem zdravila dojenju izogibajo. Zdravilo lahm
zmanjia plodnost moskih in 2ensk. Vpliv pa sposobnosi voinje in
upravijanja strofev: Lahko se pojavijo simptonatska bmd»kard’;a
(npr. sinkopa, omotica, hipotenzija), rroln e vida ali utrujen
polmbna ie prewdnost Nezeleni u&inki: M

1
podalidanje intervata Ql Najpogostejsi nezdm
so bili motnje vida, navzes, diargja, brubanje, edem, zaprtje,
pov;canc vredrosti transaminaz, utrujenost, pomanjkanje apetita,
omotica in nevropatv]) Ostali zelo pogostt (U V10 bolnikov)
nezeleni uinki sor navuopenn}, angmua levkopenija dls?ev ja,
bracik aj. Nadin in rezim izdaje:
Predpisovanje in izdaja zdravmh jE‘ le na recept, zdravilo pa se
uporablja samo v bolmsnicah lzjemoma se lahko uporablia pri
nada! ovawu zdraviienja na domu ob odpusiu iz bolnidnice in

skvamoznocelinim karcinomom (SCC). 1

drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Zdravila, ki lahke

povedaio koncentraciie krizotiniba v plazmi (molng zaviralci

CYP3A4, npr. atazanavr, indi inavir, neifmav»r ritonavir, sakvinavie,
nazol

radalinjern zdravlienju. Imetnik dovoljenja za promet: Plizer
Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka
Britarija. Datum zadnje revizije besedila: 25.08. 2016

itrakonazol, ketok |, Karitromicin, telitromicin,
troleandormnicin), tudi grenivke in grenivkin sok. Zdravita, ki lahko
zmanjiajo koncentractie krizotiniba v plazmi (mofini induklorji
CYP3A4, npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
Sentfanzevka). Zmemi induktorii CYP3AS, nor. efavirenz in

. " (ot 1, taviih
lotrim p tavaih

Pred precpi:
znaéilnosti zdravila,

Vir 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Xatkori, 2312015

LUXEMBOURG 51, Avenue LF. Kennedy, L-1855,



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACHNOSTI ZDRAVILA

vza to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na valjo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprolamo, da porodajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila.

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule (netupitant/palonosetron)

TERAPEVTSKE INDIKACLE Pii odraslih za preprecevanie akutne in zakasnjene navzee in bruhanja,
povezanih 7 zelo emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravijenje raka ter z zmerno
emetogeno kemoterapijo za zdravijenje raka. ODMERJANIE IN NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5
g kapsulo je treba dati priblizno eno uro pred zaletkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo
je treba pogoltniti celo. Kapsulo je mogoce vzeti s hrano ali brez nje. Priporoceni peroraim odmerek
deksametazona je treba ob sotasni uporabi z Akynzeom zmanjSati za priblizno 50 %. Prifagoditev
odmerka pri starejsib bolnikih ni potrebna. Pri uporabi tega zdravita pri bolniki, starejsih od 75 let, je
potrebna previdnost zaradi dolgega razpolovnega ¢asa zdraviinih ucinkovin in omejenih izkudenj s to
populacijo. Varnost in ucinkovitost Akynzea pri pediatriéni populaciji nista bili dokazani, Prifagoditev
odmerka pri balnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna. Potrebno se je izogibati
uporabi Akynzea pri bolnikih s konénim stadijem bolezni ledvic, ki potrebujejo hemodializo. Pri bolnikih
2 blago ali zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po festvici Child-Pugh) prilagoditev odmerka ni potrebna.
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja =9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati
previdno. KONTRAINDIKACIE PreobCutljivost na zdravilni ucinkovini ali katero koli pomoZno snov,
nosecnost. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP! Ker lahko palonosetron podaljsa
¢as prehoda skozi debelo ¢revo, je treba bolnike z anamnezo zaprtja ali znaki subakutne zapore
¢revesa po dajanju zdravila spremijati. Pri uporabi antagonistov 5-HT3 samih ali v kombinaciji z
drugimi serotonergicnimi zdravili {(vklju¢no s selektivnimi zaviralci ponovnegas privzera serotonina
{SSRI) in zaviralci privzema inain (SNRR) so porodali o serotoninskem
sindromu.  Priporocamo  ustrezno  opazovanje bolnikov glede simptomov, podobnib kot pri
serotoninskem sindromu. Ker Akynzeo vsebuje antagonist receptorjev 5-HT3, je potrebna previdnost
pri soCasni uporabi z zdraviti, ki podaljSujejo interval QT, ali pri bolnikih, ki so razvili podalj$an interval
QT, ozroma je verjetno, da ga bodo. Tega zdravila ne smemo uporabliati za preprecevanje navzee in
bruhanja v dneh po kemoterapifi, fazen v povezavi z dajanjem cikla Ne

Cilla na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerk

Zagotavija ucinkovito 5-dnevno preprecevanje CINV'!

En odmerel

Dvojno delovanije
5-dnevno preprecevanje’

kynzeo
netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE*

* CINV: Chemotherapy-incuced nausea and vomiting
{Slabostin bruhanje povzrocena s kemoterapio)

1. Aapro M et al. Ann Oncol. 2014 Jul25{7):1328-33.
2. Hesketh et al. Ann Oncol. 2014 Jub25(71:1340-46.
3. Gralfa RJ et af, Ann Oncol. 2014 Jul25{7)1:1333-39.
4. Rojas C etal. Eur  Pharmacol. 2014 Jan 5,722:26-37.
8. Akynzeo SmPC, junij 2016
6. Stathis M et al. Eur J Pharmacol. 2012 Aug 15; 689(1-3k25-30
ali sojo skrbno spremljati glede znakov alergijske reakcije. Zenske v rodni dobi ne smejo biti noset
ali zanositi med zdravijenjem z Akynzeom. Pred zacetkom zdravijenja je treba opraviti test nosecnos
pri vseh Zenskah, ki Se niso imele menopavze. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati ucinkovit
kontracepcijo med zdraviienjem in 3e do en mesec po njem. Akynzeo je kontraindiciran me
nosecnostjo. Med zdravlienjem z Akynzeom In Se 1 mesec po zadnjem odmerku je treba prenehs
2 dojenjem. INTERAKCIE Ob socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4 fahko pride d
zvisanja plazemskih koncentracij netupitanta. Pri socasni uporabi Akynzea in zdravil, ki spodbujaj
delovanje CYP3Ad, lahko pride do znizanja plazemskih kancentracij netupitanta, kar lahko privec
do zmanjsane ulinkovitosti. Akynzeo lahko zvida plazemske koncentracije socasno uporabljen
zdravil, ki se presnavijajo prek CYP3A4. Ob sofasnem dajanju deksametazona z Akynzeom e treb
peroralni odmerek deksametazona zmanjsati za priblizno 50 %. Ob sofasnem dajanju z Akynzeor
se je izpostavijenost docetakselu in etopozidu povecala za 37 % oziroma 21 %. Pri cklofosfamid
po solasnem dajan;u nelup\(an(a niso opazili konsistentnih ucinkov. Pri eritromicinu, midazolamu z
drugih ki se pi jo prek CYP3A4 triazolam), je treba ob socasner
dajanju Akynzea upostevati mcine ucinke njihovih zvisanih plazemskih koncentraci. Pri socasner
dajanju Akynzea z mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, sofasnem
dajanju z mocnimi spodbujevalci CYP3A4 (npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporocam
previdnost pri uporabi netupitanta v kombinaciji s peroralnim substratom encima UGT287 (np
zdovudin, valprojska kisfina, morfin), ker in vitro podatki kaZejo, da netupitant zavira UGT28:
Priporotamo previdnost pri kombiniranju netupitanta z digoksinom ali drugiri substrati P-gp, kot st
dabigatran ali kolhicin, ker podatki in vitro kazejo, da je netupitant zaviralec P-gp. NEZELENE UCING
Pogosti (211100 do <1110): glavobol, zaprtje, utrujenost. Ohcasni (z1/1.000 do <7/100): neviropeni
levkocitoza, zmanjSan apetit, nespednost, omotica, vrtoglavica, atrioventrikularni blok prve stopni
kardiomiopatija, motnja prevajanja, hipertenzija, kolcanje, boletina v trebuhu, driska, dispepsiy
napenjanje, navzea, alopecija, urtikarija, astenija, zvidane jetrne transaminaze, zvidana afkaln
fosfataza v kvi, zvian kreatinin v krvi, podaliganje QT na elektrokardiogramu. Redki (= 1/10.000 d
<1/1.000): cistitis, levkopenifa, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psihoza, sprememba razpoloZenj:
motnja spanja, hipestezija, konjuktivitis, zameglien vid, aritmija, a trmvemnkularm blok dmg
s(cpn]e, kra¢ni blok, popuicanje mitralne zaklopke, ishemija,
¥ disfagija, oblozen jezik, boletina v hrbtu, obdutek vrocine, nekardialna bolecina

smemo ga uporabljati za zdravlienje navzee in bruhanja po kemoterapiji. Pri bolnikih s hudo okvaro
jeter je potrebna previdnost, saj je za te bolnike na voljo malo podatkav. To zdravilo je treba uporabljati
previdno pri bolnikih, ki so¢asno peroralno prejemajo zdravilne ucinkovine, ki se primarno presnavijajo
prek CYP3A4 in imajo ozko terapevisko obmocje. Netupitant je zmeren zaviralec CYP3A4 in lahko
paveda izpostavijenost kemoterapevtskim zdravilom, ki so substrati za CYP3A4, npr. docetakselu.
Zaradi tega je treba bolnike spremijati glede povecane toksicnosti kemoterapeviskih zdravil, ki so
substrati za CYP3A4, vkljucno z irinotekanom. Poleg tega lahko netupitant vpliva tudi na udinkovitost
kemoterapevtskih zdravil, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s CYP3A4. Akynzeo vsebuje
sorbitol in saharozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpdijo glukoze/galaktoze
ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila. Poleg tega lahko vsebuje tudi
sledi lecitina, pridobljenega iz soje. Zaradi tega je treba bolnike z znano preobcutiiivostjo na aradide

ELSINN

Building quality cancer care together

prsnem koSu, nenormalen okus zdravila, zvidan bilirubin v knvi, zvi3ana kreatin fosfokinaza MB v kev
depresija segmenta ST na elektrokardiogramu, nenormalen segment ST-T na elektrokardiogramt
2visan troponin. Vrsta ovojnine in vsebina: Skatla z eno kapsulo v pretisnem omotu iz aluminij:
Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za promet: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, Damastowr
Mulhuddart, Dublin 15, Irska

AKY-062016

Pred predpisovanjem in uporabo zdravila prosimo preberite celoten povzetek glavnih znadilnos
zdravilat

Samo za strokovno javiost!
AKY0816-02, avgust 2016
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Za boljse Zivijenje.
Ze vse od 1896.

Tradicija napredka znanaosti in
medicine. Veraj, danes in jutri.
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Vec informacij je na voijo pri:
SERVIER Pharma d.o.o0., Podmils¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana,
tel: 01 563 48 11, www.servier.si.
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Skeajsan povzetek glavain znatilnosli 2dravila Adcetris ¥ (brentuksimat vedotin)
Pred predpisovanjam preberite celoten povaetek glaunih znadiinost adravita (SmPC).

Farmacevtska ebiika: 50 mg pralek za koncentsat 2a faztoping 2a infundiranie.
Terapevtske indikacije: Zdravtjznje odeastin bolnikev s poncwijenim af z refraktamim
€030+ Hedgkinovim fimfomom {HL) po presaditvi avtologaih matitaih celic (ASCT),
o vsaj dveh predhodnih zdravijenjib, ko ASCT ali vectima kemoterapiia rz prideta v
postev kot abliki zdsavijana. Zdravtjerie adraslin bolnikov s CD30+ HL s povedanim
tuzganiem ponovitve ali napredovanja betezni po ASCT.
Zdravlienje odrastin belnikoy s ponovijeim ali 7 refeekdarim  sistemskim
anaplastitnim vetikoceienim fimfomom (SALCL). Odmerjanje in natin uporabe:
Zdravilo Adeotris S8 mora uporabliai ped nadzorom zdravnika, ki ima zkuSnje 2
uporabo zdravit proti raky. Priporofeni edmereic jz 1.8 my/kg v obliki 30-minutne
intravensks infizije vsara 3 tedng (€& je telzsna masa bolnika vatia od 100 kg, xe pri
izra€usiu cdmerka lreba upi 100 kg). Zdrav) merd
napredovania bolexni ali nesprejemijive toksitnosth. Bulwiki, pr katerih se bo'ezen
stabilizira aii izbolisa, moraio prejeti najmanj 8 cikdov in do najved 16 ciklov. Odmerek
n pﬂnuwo yiedbo zdmneuu i belwikih s porotiznim a4 7 reuaklamvm HL i
SALCL, & fina zdvavijenje. jo Pri
bolaikih s HL s povedanin tieganjem ponoyitve ali papredovanja po ASCT bi sg
2dravijenie moralo zateti po okrevanju of ASCT na osnovi Kiniéng presoje. Ti bolaiki
naj prejmejo do 16 ciklov, Alterativao se zdradjenje labko uvede tudi v zadnjem
otmerky, K g3 j2 boinik prenasal. Pred aplikaciio vsakega odmerka tega zdravila j2
treha prevariti cefotno kevno Sliko botnika, Bolnike: treba nadzrati med infundiranisrm
2dravita i po njem. Za navedila glede rekonstitu Racing uporabe zdravita gi
poglavie 66 v SmPC-u. Prilagoditie vdmerka: Ce s2 med zdrawfenjem rezvie
navropenija, o [ treba uravnati z odioZinijo odmerka (glete SmPC). Ce se med
wravfienjem pojavi ali posiabSa periferna senzoriéna ali motosiéna nevropatiia, bo
odmerek morda treba odioZti aii zmanjSati all zdravijenje preidsiti (glete SmPC).
Qkvara lethvic alf jeter: Pedatkov o uporadi pri bolmskih 2 chvaro ledvic af jeter ni na
vofio. Starostniki (2 65 let): Podatkov ni na voljo. Pediatitna populacia {< 18 fet):
Podatkov ri na volio. V predkiniCnib dludjah so opazili upadaniz pri
Kontraindikacije: Precbéutljivost ra zdravilno utinkovino ali katero koli navedeno
pomoino snov. Kombinirana uporaba bigomiciag in zdravila Adcetris povaroda pljutne
toksitnost. Posebna opozorita In previdnastni uksepi: Pri bolnikih, ki so 2dravilo
Adcelds prefeli po predhodnem zdravijenju 7 ved rezimi kemoterapii2, so porotali 0
progresivai muttifokalni levkoencefalopatii (PML). Bolnike je treba skibno oadzirati
glede nastanka novik 34 poslabSania chstojedin nevrctoSkih, kognitivaih ali vedenjskik
2nakov ali simptomov, 4 fahko nakazuizjo na PML. VY primery kakrnega kolf sura na
PML j2 leeba uporabo zdravila Adcetris zatasno prekdniti. Ce se diagnoza PML potrdi,
je treba zdravienie 7 zdravilom Adcetdis trajno prekiniti. Pri betnikin, i 5o se zdraviiiz
hrenluksunabom v:dotmom 0 oredali o po\amh a«u\v\eg] pa uealm<a v

boleding v (vebuhu V primary potdjens d*agaoze aku\neg1 pankvewlvsﬁ ®
irsba zdravdienje ¢ brentuksimabom vedoliom Uajno uliniti. Pri bolnitdh, ki so se
2dravili 7 brentksimabom vedotinom, so parolali o primerh toksitaih uinkos na
pliuca. Yzrofna povezaua 2 brenluksimabom vedotinom sicer ni bila ugotoifiana,
vendar pa tvegania toksicnosti za pliuta ni mogode izkljutith. Y primeru pojava novih alt

Takeda GmbH

Dalmatinova 2, 1000 Ljubfjana, Stovenia,
I +386 59082 460 F +386 5 082 489

y e ,

posiabSania 22 obstojebih pliucnih simpiomov (npr. kadel, dispngia) je nemudoma
treha izvest ustrezng dagnostitne postopke in bodnika ustrezno zdeauiti, Porodali so o
resaih okuihab, kot so phutnica, staflokokna bakteriemija in harpas zoster ter o
2 in oralaa kandidoza, Bolnike Js treba med

cetris’

brentuksimab vedotin

nevropatiia, kageli, dispnefa, driska, navzea, bruhanje, zaprije, bt v trebuhu,
alopaciia, srbenje, mi edlgiia, utrajanost, mizlica, pireksija, reakeije, pove ﬁzam
2 infundiranjemn in zmanjSanje telesne mase. Pogosti {2 17169 do < 1/10):
septifnd Sox, herpes zoster, p,) ca, herpes sm;ms aneaiia, \'UNb{JC‘[‘"{‘LDIB

2draviienjem skrbno riadireti glede pojava moZnin resnif in ckudb.
Porotali so tako o takojsnih in zakawhh 1wcwah uu/ezamnzmhwd\mn jom, ko\o

amolica, izpu jin boleding v hibtu,
Obiasni (> 1/4.000 do < 1/100; Oratna kandidoza, pf ki jo povzrofa

anafilakiicei reakciiah. Sol
Ce s2 pojad anafilikicna reakca, j2 treba dajanje zdeaila Adcatdis lakoj n (wno
uhiiti, Ce 52 pojavijo reakeije, pavezane 2 infundiranjem, je treba z infundiraniern
prenehati (glejte SmPCY. Pii bolnikih s hitro profiferacijskimi temorji in z veliko
tumorsko cbremenityijn obstaia tvganiz za sindrom tumorske lize, Te betoiks j2 treba
skibso nadairati i 2draviti po wajboliSi medicinski praksi. Zdraudle Adcetris lahko
povzrodi peniferra neviopatio, ki je v valini primerov reverzibing, Bolnike je treba
nadzisati glede simptomoy neviopatie. Pit balnikih, pri katerih se poiavi nova af
fostabSa ebstojeca perferna navropatia, bu marda ireba odraerek zdvavila Adcetris
od\ozmanzmnn\an 4 2dravi iz prexiiti (g\eﬂe SmPC) Pri 2dra]
Adzetri neviropeniia aM stop
pritagoditey cdmerka v ﬂnmem n rogenie gleite SmPC. Balnike je reba skiono
nadurah glede poy]va zmsm (eww temparature. Cs 58 pojavi febrilna nevtropenia,
s pojari Stevens-Johnsenoy
sindrom, je Ueba zdn\vh?n;e 7 zdra\mm Adcf—lus prekiniti i wvesti ustrezno
zdra\.qvne Pri bataikih, ki so s2 zdravifi 2 zdsavilom Adcelsis, so porofali o
i vl cijo Eravesja, Beusom, enterkoliisom,
im kelitisom, evozr'o vikusom, perforaciio in kr'/a‘nlv»,o 202kaf smrnimi
izid. Pri zdravtizng z zdravilo Adeatis so poroalio fi v obliki aviSanit

cystis firoveci, stafilokokna bekteriamija, sindror tumurske lizg in akutni
pankreatitis. Redki (2 1710.000 do < 1/1.060): Stevens- Jnmsono:srnd(cn\ g
(n'JfJDSIV\O;ll 24 mznmozqv.ﬂ padatkov i mogods 2o itiy:
lovk febrlna nevtropeniia
dvavita pri bolnikin v $tudijah 2. taze so bili- nevtropenija, trombocitopania, zapriost,
driska. bruhanje, ziSera telesna temperatura, periferna motoritna in perifsina
senzoricma newvropatifa, hiperglikemiia, demislivaaciisha polinevicpatia, sindrom
turorske lize in Stevens~Johnsonov singrom. Posebna navodita za shranjevanje:
Vialo shrasjujie v Radilak (2 °C-8 °C), zadliteno pred svatlobo. Po rekenstitucii!
redCenis je raztopina dokazano kemitng in fizikatn stabitng 24 ur pritemparaturi od 2
°C-8 °C. Balum priprave besedita: juli 2016, Nadin izdajanja zdeavita: H. Slevil
dovoljenja za promet z zdravilomy: EU/I/I2794001. me in nasfoy imetnika
Govclienia 23 promet 7 zdravilom: Takeda Pharma ASS, Dybardal Al 10, 2630
Taastrup, Danska. Dedatne inlermacije so na veljo pri: Takeda GrebH, Podnrinica
Stoveniia, Dalmatinova uf. 2, Ljubljana, tet: 059 082 40.
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Adgetris® je registrirana blagovna znamka Migenaium Phasmacsuticals Inc.

dravilo Adcetrss fg v Evropi prejeio. jrio dovolisnje 2a promat. P dovoler

viednostin ALT in AST. Pei bolnikik, pn katedh se pm it mpﬂvg\w-mua jatreba skibne
mijati vrednost glul lienje. Zmerng

an huda okvara ledvic in nizke koncentracije atbumina v serumy Tahizo vplivajo na
ofistek MMAE {glejte SmPC). Zdravilo Adcetris vsebuje pajvet 2,1 mmal (ali 47 mg}
‘natria e cdmerek. Plodnost, rosednost in dojenje: Podatkov o uparabi zdravita mad
nosetnostio ai. Studie pa ivalin so pokazals vpiv na sposebnost 1azmnotevania
Zenske v rodai dobi morajo med zdravienjeny in S 30 dni po njem uporabit dve obiki
udinkovite kontsacepeije. Ni podatkov o tam, ali se brentuksimab vedokin all nisgod
presnovki iziofajo v matering mieko. Tmegawa dojenega novorcienca/otroka ng
Takdjuit. Piodnost: V pred fe 2draanje 2 zdravilom Adcetris
powzrodilo testikutamo toksifnost, fahko pa bi vpiivalo lidi ra plodnost moSkih,
Medsebojno delovanje z dugimi zdravi in druge oblike interakeij: Pri sofasni
uporabi zdravifa Adcetris in modnih 2aviralcay CYP3A4 in P-p, kot je kefokonazel, s¢
fahko povefa pojvnost reviropenije. P scfasni wporabi tifampicing, mofnega
induktorja GYP3AY, se plazemska izpostadjenost zdravile Adcelris ni spremanity,
vendar pa se e izpostaviznost AMAE zmanjSala. Pri sofasni uporebi midazolama,
substrata za CYP3AY, se presnova midaze'ama mi spremanifa, zalo se ne pritaky]
i se pri sofasni uporabi zdravila Adcetris spremenia izpostavijsnost zdravilom, & se
presnavlajo 2 encimi CYPIA4, Nedeleni utinki: Zelo pogosti (> 10 %): Okulba, okuzba
2goinfih ghal, nevtrepaiia, perifema senzoniéna nevropatiia, periferna motoritna

Samo za strokovno javaost.

23 promet sg izda za zhavilo, & izpolnjuie Se meizpolnjene adravstvene potrebe
Dolrikoy, e korist takojSniz dostopnosti 2dravita 23 inferese javnega zdravja odtahta
beganje, ki izhaj iz dejstva, da so polrebni Se dodatni pedatii. Evropska agencifa za
adraita bo vsaj enkeatletno ponavno pregledala nove podatke o zdravily Adcetss. Ce
o potrebng, bo posodobfien kudi povzelek glaveil 2naditnosti 2draita.

REFERENCE:

1. Moskowitz CH, etal. Lancet 2015, 385(9930): 1853~1862

2. Sweetenham J, et o). Poster Presented at ASH, 2015, Abstrct auinber 3172.
3. Skiajéan povzetek glavnih znatinost zdraviia Adoatrs ~ jutj 2016.

2a podroben profit neZelenih ufinkav zdravila Adeeteis in medsehojao
defovanje z drugimi zdravili glejte celoten povzetek glavnih znatinosti
zdravila. O kateremt koli domaeyrem reZelenem utink zdravita morate
porotati na: Univerzitetni kliniéni center Ljebliana, Intsena Kinika, Center za
2astrupitve, Zaloska cesta 2, S1-1000 Ljubljana, Faks: 386 {0} 434 76 46,
o-posta makoviglanca kel s
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29, Onkoloski vikend

Razvojni trendi v onkologiji — onkelogija fez desetletje

Breme raka v svetu naradCa, rak kot vzrok smrti pa marsikje Ze prevzema
prvo mesto. Zato je razumljivo, da je onkologija eno najhitreje razvijajocih se
podro¢ij medicine. To dokazuje primerjava stopnje razvoja s pogledom nazaj
za desetletje ali dve. Enako lahko pri¢akujemo, da bo onkologija v bliznji pri-
hodnosti v marsiCem drugacna od danasnje, obrise pa lahko Ze napovemo.

Namen letodnjega Onkoloskega vikenda je udelezencem predstaviti trende
razvoja na izbranih podrodjih in poizkuSati napovedati prihodnost onko-
logke stroke. V prezasedenosti z vsakdanjim rutinskim klini¢nim delom je
zelo tezko slediti razvoju Ze na enem podrogju in Se teZje ohranjati uvid v pri-
hajajoCe spremembe. UdeleZenci bodo tako na krajSem strokovnem sre¢anju
lahko pridobili informacije o smereh razvoja zelo razli¢nih podrodij onkologije
in si tako ustvarili predstavo, kako bo njihovo delo videti Cez desetletje.

NAVODILA AVTORJEM

Predavatelji so dolzni pripraviti pregled predavane snovi, ki ga bomo izdali v zboriku
Onkoloskega vikenda. Prispevke je treba poslati do 17. okiobra 2016 v Word doku-
meniu ge. Ameli Duratovi¢ Konjevi¢ na e-naslov: aduratovic@onko-i.si. Organizacijski
odbor si pridrZuje pravico, da kadar je to potrebno, avtorjem predlaga vsebinske, slov-
ni¢ne in stilisticne spremembe.

Avtorji naj se pri pripravi svoiih prispevkov drZijo spodnjih usmeritev:

1. Kratek opis trenutno uveljavnih principov, metod in tehnik na podrogju, ki ga
predstavljajo.

2. Predstavitev najpomembnejsih raziskovalnih vpradanj na svojem podrod&ju.

3. Predstavitev obetavnih raziskav, tehnik ali na¢inov obravnave bolnikov, za kate-
re lahko pri¢akujemo, da bodo ez desetletje v vsakodnevni rabi.

4.  Ocena. v ¢em in v kaksni meri bodo pri¢akovane novosti izbolj$ale obravnavo
bolnikov oziroma izhode zdravljenj.

5. Ocena sprememb zdravsivenega sistema, ki jih bodo pri¢akovane spremembe
zahtevale

6. Po presoji avtorja e drugi pomembni vidiki.

@ Sestavek naj bo napisan z dvojnim razmikom, dolg 5-10 (A4) tipkanih strani
e  Sestavek naj bo napisan kot pregledni ¢lanek.
e Vsak sestavek mora vsebovati Povzetek (do 250 besed) in na koncu Zaklju-
Sek.
e Naslov prispevka naj bo &im krajsi in ¢im bolj informativen.
e  Polno(a) ime{na) avtorja(jev) naj bo pod naslovom skupaj z naslovom instituci-
je, kier je avtor zaposlen:
Janez Janko', l.ojze Rome?

"Onkoloski institut, Oddelek za tumorsko biologijo, Zaloska 2, 1105 Ljubljana,
2Pediatricna klinika, Oddelek za interno medicino, Vrazov trg 4, 1000 Ljubljana



*  Vse kratice je treba obrazloziti, ko se prvi¢ pojavijo v tekstu.
e llustracije in tabele morajo biti jasno oznadene s pripadajogimi naslovi (pri ta-
belah naslovi in pri ilustracijah podnaslovi).
e  Citirane literature ni treba navajati v tekstu, ampak kot Viri in literatura na
koncu sestavka.
* Navedena literatura v poglavju Viri in literatura naj bo citirana po vankuver-
skem nacinu:
Elanki
Novakovi¢ S, Marolt F, Ser§a G. The use of MCA and CEA in prostatic
cancer follow-up. Radiol lugosl 1990; 24: 417-21.
poglavje v knjigi
Squire J, Philips RA. Genetic basis of cancer. In: Tannock [F, Hili RP,
eds. The basic science of oncology. New York: Mc Graw-Hill, 1992:
41-60.

knjiga
Rubin P, ed. Clinical oncology: A multidisciplinary approach for physi-

cians and students, 7" ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 1993: 791.
* Naslove revij krajSamo tako, kot doloé¢a Index Medicus.
* Navajamo imena vseh avtorjev, razen Ge jih ve¢ kot 6, kjer navajamo samo
imena prvih treh in zakljudujemo z "t al.”. Ce je citirani prispevek v sloven$gini
zakljuc¢ujemo z "in ostali".
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