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DRZAVNI PROGRAM OBVLADOVANJA RAKA (DPOR) -

POROCILO O POTEKU PROGRAMA
Branko Zakotnik

Onkoloski institut Ljubljana
Drzavni koordinator DPOR

Po potrditvi Drzavnega programa obvladovanja raka (DPOR) 2017-2021 na Viadi RS
aprila 2017 smo takoj pri¢eli z ustanavljanjem organov vodenja ter delovnih teles,
opredeljenih v dokumentu. Dogovorili smo se za novo postavitev splethega mesta.
Imenovan je bil Strokovni svet DPOR s koordinatorji za podroc¢ja DPOR, prvi sestanek
smo imeli konec junija 2017, zadnji pa v aprilu 2018. Imenovan je bil tudi Svet za nadzor
DPOR, ki se je prvi¢ sestal v zaCetku decembra 2017 (predviden sestanek enkrat letno).
V zakljuc¢kih je bila kot prva prioriteta izpostavljena informacijska tehnologija, zato je
bila prva delovna skupina, ki smo jo ustanovili, prav Delovna skupina za IT DPOR, ki
se je sestala ze vecCkrat. Trenutno poteka analiza o stanju informacijske tehnologije v
slovenskih zdravstvenih ustanovah za ugotavljanje moznosti povezovanja z eZdravjem,
ki je temelj IT DPOR. Poleg tega trenutno testiramo moznosti uvoza vseh digitalnih slik
iz/v.PACS sisteme vseh javnih zdravstvenih ustanov prek eZdravja z namenom, da
bo sistem funkcionalen za vse do jeseni 2018. Vsi zapisniki sestankov Strokovnega in
Nadzornega sveta bodo dostopni na novem spletnem mestu (www.dpor.si).

Izredno pomemben, lahko bi rekli klju¢en dosezek je bilo sprejetje sprememb zakona o
podatkih v zdravstvu, ki je temelj, da lahko nadaljujemo z DPOR v vseh zastavljenih ciljih
od primarne preventive do zdravljenja.

Izpostavil bi Se:

¢ Poslana je bila pobuda na RSK za patologijo za poenotenje histoloSkega/citoloSkega
izvida v sodelovanju s skupino IT. Pobuda je bila obravnavana na njihovi redni seji
novembra in je bila ocenjena za pozitivno. V sklepih so se odlocili ze za nekaj pomembnih
strokovnih sistemskih reSitev glede tega vprasanja in predlagali ¢lane za delovno
skupino za celi¢no-tkivno diagnostiko, ki se je prvi¢ sestala letos spomladi.

e Uspesna Vloga za ciljani raziskovalni projekt na ARRS za Analizo stanja in ocene
kadrovskih potreb za izvajanje zdravljenja raka v Republiki Sloveniji in Analizo stanja na
podrocju uroloskih rakov.

* Imenovana je bila delovna skupina za celostno rehabilitacijo za pripravo Akcijskega
nacrta celostne rehabilitacije, kot je predvideno v DPOR 2017-2021, ki uspe$no
intenzivno deluje in je Ze v fazi priprave pilotnih projektov za to podrocje.

e Podana je bila pripomba na javno razpravo Zakona o raziskovalni dejavnost za
vkljucitev javnih terciarnih zdravstvenih zavodov med raziskovalne institucije.



V nadaljevanju bi podrobneje opredelil aktivhosti na podro¢ju primarne preventive in
presejalnih programov ter se na kratko dotaknil zamujenih priloZnosti, s katerimi se bo
treba spoprijeti v bodo¢nosti na podroc¢ju obvladovanja raka.

PRIMARNA PREVENTIVA
TOBAK

Sprejeti Zakon o omejevanju uporabe tobacnih in povezanih izdelkov ZOUTPI (UL
RS, &t. 9/17) uvaja velika slikovno-besedilna zdravstvena opozorila, prepoved dajanja
na trg tobacnih izdelkov z znacilno aromo, celovito ureditev elektronskih cigaret, novih
tobacnih izdelkov in zeli§¢nih izdelkov za kajenje, stroZje obveznosti porocanja o
sestavinah in emisijah tobacnih izdelkov, strozje ukrepe za prepreCevanje ponarejanja
in nezakonite trgovine s tobacnimi izdelki (identifikacijska oznaka in varnostni element)
in prepoved ¢ezmejne prodaje tobacnih izdelkov na daljavo. Dodatno zakon doloca
popolno prepoved oglasevanja, razstavljanja in promocije, uvedbo dovoljenj za prodajo,
jasnejso definicijo zaprtega prostora, prepoved kajenja v zasebnih vozilih v prisotnosti
mladoletnih oseb, prepoved prikazovanja in uporabe tobaka, tobacnih in povezanih
izdelkov na televiziji (ta prepoved ne velja za filmsko produkcijo) ter v okviru javnih
nastopov, uvedbo enotne embalaze in izenaclitev obravnave elektronskih cigaret
z ostalimi tobac¢nimi izdelki (prepoved uporabe v zaprtih javnih prostorih, prepoved
oglasevanja, licenca za prodajo in starostna omejitev za nakup).

Ministrstvo za zdravje (MZ) je v sodelovanju z Nacionalnim institutom za javno zdravje
(NIJZ) izvedlo obelezitev Svetovnega dne brez tobaka 2017 pod globalnim geslom

“Tobak - groznja razvoju”.

Zagotovljeno je financiranje Siritve obsega delovanja brezpla¢ne telefonske linije 080
2777 za pomo¢ pri opuscanju kajenja tudi na dopoldanski ¢as in med vikendi.

Izvedena je medijska kampanja za ozaveS€anje o Skodljivosti kajenja v avtomobilu v
prisotnosti mladoletnih.

V okviru javnega razpisa za programe varovanja in krepitve zdravja na podrocju
tobaka in alkohola je MZ podprlo 15 programov nevladnih organizacij v skupni viSini
3.034.577 EUR za 2017, 2018 in 2019.

PREHRANA IN GIBANJE

Vlada RS je potrdila Akcijski nacrt za izvajanje Resolucije o nacionalnem programu o
prehrani in telesni dejavnosti za zdravje 2015-2025 do leta 2018.

Ustanovljena je bila medresorska delovna skupina drzavnih sekretarjev, ki bdi nad



izvajanjem akcijskega nacrta.

Oktobra 2017 je bila izvedena 2. Nacionalna konferenca o prehrani in telesni dejavnosti
in vzpostavljen portal DOBER TEK Slovenija.

MZ je podprlo in aktivno sodelovalo na mednarodni konferenci ONCA (Optimal nutrition
care for all) v oktobru 2017.

V 2017 so bile podpisane zaveze Zivilskopredelovalne industrije (mle¢ni sektor) za
zmanj$evanje sladkorja v mle¢nih izdelkih.

Sprejeta je bila 5-letna strategija za izvajanje Solske sheme, ki otrokom v $olah
omogoca brezpla¢no razdeljevanje zelenjave in sadja.

MZ je partner pri izvajanju projektov, kot so Tradicionalni slovenski zajtrk, Dan
slovenske hrane.

MZ je kot pomemben deleznik podprlo aktivnosti v okviru Evropskega tedna Sporta in
Evropskega tedna mobilnosti.

V okviru javnega razpisa za programe varovanja in krepitve zdravja za podrocje
prehrane in telesne dejavnosti za zdravje je MZ podprlo 19 programov za spodbujanje
zdravega prehranjevanja in telesne dejavnosti v skupni visini 1.900.000 EUR za 2017,
2018 in 2019.

ALKOHOL

MZ je podprlo delovanje spletnega portala MOSA s ciliem mobilizacije skupnosti za
odgovornejsi odnos do alkohola.

MZ je izvedlo medijsko podprto akcijo Slovenija piha 0,0 z namenom zmanj$anja rabe
alkohola v prometu.

V okviru javnega razpisa za programe varovanja in krepitve zdravja na podrocju tobaka in
alkohola je MZ podprlo 15 programov nevladnih organizacij v skupni visini 3.034.577
EUR za 2017, 2018 in 2019.

IZPOSTAVLJENOST SONCU IN SOLARIJEM

MZ sofinancira program “Pametno s soncem za zdravo in mladostno kozo” za
povecanje osvescenosti sploSne javnosti ter Se posebej rizicnih skupin prebivalstva
(mladi, Zenske) o Skodljivih vplivih UV-sevanja na koZzo.

NIJZ izvaja program Varno s soncem, ki seznanja predSolske otroke in Solarje o



Skodljivih posledicah delovanja sonénih zarkov in ukrepih, s katerimi lahko nastanek teh
posledic u€inkovito prepre¢imo oziroma zmanj$Samo.

DELOVNO OKOLJE

MZ sofinancira strokovne in razvojne naloge na podro¢ju varovanja zdravja delavcev
UKC-KIPMDS v viini 25.000,00 EUR. V letu 2017 se je v tem okviru izvajal projekt
Varno delo na soncu.

MZ je pripravilo predlog Pravilnika o poklicnih boleznih, ki je v obravnavi na Ekonomsko-
socialnem svetu.

MZ sodeluje pri pripravi osnutka Strategije na podroc¢ju varnosti in zdravja pri delu v
RS, katere nosilec je Ministrstvo za delo, druzino in socialne zadeve (MDDSZ).

IONIZIRAJOCE SEVANJE

Aktivnosti Uprave za varstvo pred sevanji na podrocju omejevanja izpostavljenosti
radonu v 2017 so bile usmerjene v nadaljevanje sistemati¢nega pregledovanja
delovnega in bivalnega okolja zaradi radona (meritve v vzgojno-izobrazevalnih,
zdravstvenih, kulturnih ustanovah).

V sodelovaniju z Ministrstvom za izobraZevanje, znanost in $port (MIZS) je bil organiziran
posvet na temo radona s predstavniki vzgojno-izobrazevalnih ustanov.

V pripravi so smernice za gradbeno sanacijo obstojeCih zgradb, v katerih so bile
ugotovljene povisane vrednosti koncentracij radona (MIZS, Zavod za gradbeni$tvo
Slovenije — ZAG).

V sodelovanju z ZAG se pripravljajo smernice za novogradnje, varne pred radonom.

V pripravi je zloZzenka o radonu za vse uc¢ence 7. razredov osnovnih Sol ter moznost
izposoje preprostih merilnikov koncentracije radona.

MZ je zagotovilo povec€anje sredstev za izvajanje aktivnosti na podrocju zmanjSanja
izpostavljenosti radonu v proracunih za 2018 in 2019.

OKUZBE, POVEZANE Z RAKOM (OKUZBE S HPV, HEPATITIS B)

V okviru javnega razpisa MZ financira programe NVO za preprecevanje HIV, HBV in
HCV in spolno prenosljivih okuzb v vrednosti 945.000 EUR za 2017, 2018 in 2019. V
okviru teh programov se poleg osvescanja o prepreCevanju HIV, hepatitisov in drugih
spolnih okuzb izvaja tudi testiranje s svetovanjem za moske, ki imajo spolne odnose



z moskimi (MSM). Nevladne organizacije moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi,
znotraj teh programov napotujejo necepljene osebe na cepljenje proti HBV.

Izdelan je Nacért ukrepov za povecéanje deleza cepljenih v RS (tudi proti okuzbam s
HPV in proti hepatitisu B). Sodelovali so ¢lani delovne skupine za cepljenje (primarni
pediatri, NIJZ, Zdravstveni inSpektorat RS (ZIRS), MDPS in MZ). Nadrt se vseskozi
posodablja in dopolnjuje:

oktobra in novembra 2017 je MZ s strokovnjaki sodelovalo na strokovnih dnevih
ravnateljev in ravnateljic vricev in osnovnih $ol, kjer je razprava tekla tudi o izvajanju
cepljenja proti HPV in precepljenosti deklic;

medijska kampanja MZ “Skupaj za druzbo zdravja”, katere del je namenjen tudi
promociji cepljenja;

sofinanciranje projekta Imuno, v okviru katerega $tudenti medicine osves$c¢ajo strokovno
in lai¢no javnost o pomenu in dobrobitih cepljenja;

poteka priprava izhodiS¢ za spremembo Zakona o nalezljivih boleznih s poudarkom
na vsebini, ki opredeljuje izvajanje cepljenja v RS;

sprejet je bil Pravilnik o potrdilih, vodenju evidenc in zagotavljanju podatkov o cepljenju,
nezelenih ucinkov cepljenja in zdravstvenih napakah pri cepljenju;

vzpostavljen e-Register Cepljenih Oseb (eRCO), ki bo v letu 2018 polno delujog.

PRESEJALNI PROGRAMI

Zelo sem vesel, da potekajo v Sloveniji vsi trije za EU priporoCeni presejalni programi
za raka na tako visokem strokovnem nivoju, ki bi morali biti vzor za ureditev celotnega
DPOR (zdravstva). Kako uspeSna sta ZORA in SVIT ze v doseganju kon¢no zastavljenih
ciliev, presega obseg tega prispevka. Jaz osebno jih Stejem ne samo med najvecje
dosezke slovenske onkologije, temvec¢ tudi slovenske medicine, ¢e seveda Stejemo kot
merilo pridobljena kakovostna leta zivljenja (QUALY). Vseeno pa bi izpostavil program
DORA, ki je ob 10. obletnici dosegel pokritost cele Slovenije, seveda ob zadrzani visoki
kakovosti, in se je postavil povsem enakovredno ob bok ZORI in SVITU.

ZAMUJENE PRILOZNOSTI

Precej moramo $e postoriti, da bi bila oskrba bolnikov z rakom optimalna. Predvsem
to velja za podrocje ¢akalnih dob v zdravstvu, ki predstavljajo problem za vse rake, kjer
presejalni programi nimajo vloge, ter izvajanje zdravljenja vklju¢no s paliativno oskrbo.
Glede na DPOR ne uresniCujemo ideje mrez ustanov za zdravljenje raka, ki smo jih
predvideli. Jih ne uresniCujemo tako za podrocje kirurSkega zdravljenja, obsevanja
(drugi center v Mariboru Se vedno ne deluje v polni kapaciteti) in predvsem na podrocju
sistemskega zdravljenja, ki je v eksponentnem vzponu in potrebe nevzdrzno prehitevajo
kadrovske kapacitete. Poleg problema Stevila specialistov internistov onkologov pa je
ocCiten tudi problem bega specializantov/mladih specialistov iz sekundarnih v terciarne
centre. Temu bo treba posvetiti posebno pozornost, je pa res, da onkologija ni izjema in



morda bo nov nadin specializacij, ki je v veljavi z aprilom letos, na osnovi novo sprejetih
zakonov ugodno vplival na ta pojav. O tem si lahko preberete v uvodniku ISIS, Maj 2018.

ZAKLJUCEK

Obvladovanije raka v drzavi je zelo kompleksno, zahteva poznavanje tako onkologije kot
prednosti in slabosti naSega zdravstvenega sistema. Menim, da bi se organi vodenja
(Strokovni svet DPOR, Nadzorni svet DPOR) morali bolj intenzivno ukvarjati s tem
problemom. Vrsta drugih zadolzitev ¢lanov, vkljuéno z glavnim koordinatorjem, je ovira,
po drugi strani pa izkljuéno vodenje tega programa brez integracije z vsakdanjo prakso
tudi ni resSitev.
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POVZETEK

Incidenca melanoma v svetu in Sloveniji $e vedno naraséa. Stevilo obolelih se podvoji
na 6 do 10 let, letno se poveca za 4 do 6 %.

Incidenca melanoma v svetu in Sloveniji $e vedno narasca, skupaj z njo pa zal tudi
umrljivost. V zadnjem desetletju se je incidenca podvojila. PrezZivetje se je v zadnjih
20 letih izboljSalo, predvsem zaradi zgodnejSega odkrivanja melanoma. in enotnih
pristopov v primarnem zdravljenju.

Priblizno 25 % melanomov vznikne v predobstoje¢em melanocitnem nevusu, vecina pa
jih nastane de novo. Dejavnike tveganja za nastanek melanoma delimo na genetske in
okoljske, pomembna pa je tudi njihova medsebojna interakcija. Med preventivne ukrepe
za prepreCevanje melanoma uvrS¢amo zascito koze pred UV-sevanjem, neuporabo
solarijev in redno (samo)pregledovanje koze. Pri prepoznavanju melanoma nam je v
pomo¢ metoda ABCDE: A (asimetrija, angl. Asymmetry), B (rob, angl. Border), C (barva,
angl. Colour), D (premer, angl. Diameter), E (spreminjanje, angl. Evolution). Na melanom
posumimo, kadar je pigmentna sprememba nesimetriCna, z nepravilnimi robovi,
sestavljena iz vec barv, v premeru vec¢ja od 6 mm in se spreminja.

Ker je nastanek melanoma povezan z delovanjem UV-zarkov (predvsem pri
intermitentnem, ob&asnem son&enju in sonnih opeklinah), je pomembna fizicna zasc&ita
pred son¢nimi zarki (predvsem v mladosti!) in uporaba zas¢itnih krem.
Samopregledovanje pigmentnih lezij je pomembno, posebej Se pri ljudeh s Stevilnimi
znameniji, pri svetlolasih in pegastih rdecelascih. Ljudje s srednje velikimi in velikimi
kongenitalnimi nevusi potrebujejo redne dermatoloSke preglede, saj je pri njih
dozivljenjsko tveganje za nastanek melanoma 2- do 30-%.

ZgodnejSe prepoznavanje melanoma je mozno ob uporabi metode ABCDE opazanja
nepravilnosti pigmentirane kozne lezije (asimetrija, nepravilni robovi, nepravilna
pigmentacija, premer, elevacija).

RazSirjenost bolezni pri bolnikih z melanomom dolo¢imo po klasifikaciji TNM, pri kateri
sta najpomembnejSa prognosti¢na dejavnika primarnega tumorja debelina in ulceracija.
Prognoza bolnikov s tumorji T1a (debelina <0,8 mm, brez ulceracije) je zelo dobra
(5-letno prezivetje je 92,7-%).

Pri sumljivih pigmentnih lezijah opravimo za potrditev diagnoze ekscizijsko biopsijo z
varnostnim robom 2-5 mm. Zdravljenje primarnega melanoma je kirurSko — ekscizija
celotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen od debeline primarnega melanoma.
Standardiziran patoloSki izvid je obvezen, saj s tem dolo¢imo najpomembnejSe
prognosti¢ne dejavnike.

Zdravljenje metastatskih bezgavk je prav tako kirursko. Klini€no okultne metastatske
bezgavke dokazemo z biopsijo varovalne bezgavke. Napravimo jo pri bolnikih z
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melanomom debeline ve¢ kot 0,8 mm. Pri bolnikih s klini€no ugotovljenimi metastatskimi
bezgavkami napravimo terapevtsko disekcijo celotne bezgavéne loZe, odstranitev le
posameznih bezgavk ni dopustna. Primernost posega lahko ocenimo glede na Stevilo
izoliranih bezgavk v konénem patolo$kem izvidu (minimalno 5 pri dimeljnih bezgavkah,
10 pri pazdu$nih in 15 pri vratnih).

Postoperativno obsevamo podrocje primarnega tumorja takrat, ko radikalni posegi
niso mozni ali v primerih posebnih entitet (mukozni, nevrotropni melanom). Podrocja
bezgavcnih loz postooperativno obsevamo, kadar obstaja sum na mikroskopski ostanek
(Stevilo prizadetih bezgavk, preras€anje ovojnice). Paliativno obsevanje zasevkov je
prav tako pomembno, saj zmanj$a simptome bolezni.

Bolnike z melanomom zaradi moZznosti ponovitve bolezni in zaradi vecje verjetnosti
pojava novega primarnega melanoma spremljamo dozivljenjsko.

Sistemsko zdravljenje melanoma z zdravili poteka kot adjuvantno zdravljenje in
zdravljenje metastastske bolezni. Adjuvantno zdravljenje je pooperativno zdravljenje z
namenom zmanj$anja verjetnosti ponovitve bolezni in podaljSanja celotnega prezivetja.
O vrsti adjuvantnega sistemskega zdravljenja se odlo¢amo glede na patohistoloski
stadij bolezni in bioloSke oznacevalce, upostevati moramo tudi splo$no stanje bolnika,
njegove socasne bolezni in zdravila, ki jih Ze jemlje. Sistemsko zdravljenje metastatske
bolezni je paliativno, z namenom podaljSanja prezivetja ob dobri kakovosti Zivljenja.
Ob tem upostevamo podstadij metastatske bolezni, bioloSke oznacevalce, simptome
bolezni, sploSno stanje bolnika in njegove soCasne bolezni.

Suspektna pigmentna lezija
l v 4 tednih

Diagnosti¢na ekscizija (2-5mm)
(dermatolog, splosni kirurg, plasticni kirurg, kirurg onkolog)
| v 3 tednih

Standardiziran patoloski izvid

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



V priporocilih je povzeta kategorija priporocila po NCCN:
Kategorija 1 — splo$no soglasje, utemeljeno na dokazih visoke ravni

Kategorija 2A - splosno soglasje, utemeljeno na dokazih nizje ravni, vklju€ujo¢ klinine
izkusnje

Kategorija 2B — delno soglasje, utemeljeno na dokazih nizje ravni, vklju€ujo¢ klinicne
izkusnje

Kategorija 3 — visoko nesoglasje o primernosti priporocila

Ce ni drugace navedeno v tekstu, uporabljamo kategorijo 2A.
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UvoD

Melanom je maligni tumor, ki nastane zaradi maligne preobrazbe melanocitov.
Vecinoma se pojavlja na kozi, vendar lahko nastane povsod, kjer so prisotni melanociti
(oko, mozganske ovojnice, sluznice). V Casu, ko se incidenca Stevilnih malignomov
zmanj$uje, pojavnost melanoma $e vedno naraséa. Stevilo zbolelih se podvoji na 6 do
10 let, letno se povecCa za 4 do 6 %. Melanom predstavlja priblizno 5 % vseh koznih
rakov, odgovoren je za ve¢ kot 90 % vseh smrti zaradi koZnega raka. Predstavlja
pomembno zdravstveno, druzbeno in ekonomsko breme.

Po navedbah nekaterih avtorjev imajo moski 1,5-krat veCje tveganje za nastanek
melanoma kot Zenske, medtem ko druge raziskave upoStevajo razlike v prevalenci pri
obeh spolih v povezavi s starostjo. Incidenca pojavljanja melanoma je pri Zenskah vecja
kot pri moskih do 40. leta, do starosti 75 let pa je incidenca melanoma pri moskih skoraj
trikrat vecja kot pri zenskah. Mediana starost za nastanek melanoma je 57 let.
Predilekcijska mesta za nastanek melanoma se razlikujejo glede na spol. Pri moskih se
melanom najpogosteje pojavlja na hrbtu in ramenih, pri zenskah na spodnjih okonc¢inah.
Stopnja incidence melanoma se razlikuje glede na rasno pripadnost. Belci imajo
priblizno 10- do 20-krat vecje tveganje za nastanek koznega melanoma kot temnopolti.
Leta 2015 je bilo v Sloveniji registriranih 591 novih primerov invazivnih melanomov koze.

PREVENTIVNI UKREPI

Med preventivne ukrepe za preprecCevanje melanoma uvrs¢amo zascito koze pred UV-
sevanjem (ustrezna oblacila, pokrivala, son¢na ocala, nanos zascitnih krem, ki $¢itijo
pred UV-Zarki A in B, izogibanje soncu med 10. in 16. uro), neuporaba solarijev in redno
(samo)pregledovanije koze. Tudi samopregledovanije je iziemnega pomena, saj priblizno
75 % primerov melanoma odkrijejo bolniki sami ali njihovi bliznji. Ljudje, ki imajo ve¢ kot
50 melanocitnih nevusov, oz. ljudje, pri katerih smo odkrili atipicne melanocitne nevuse,
potrebujejo redne letne kontrolne preglede pri dermatologu.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ MALIGNEGA
MELANOMA

Vzroki za nastanek melanoma so multifaktorski. Dejavnike tveganja delimo na genetske
in okoljske, pomembna pa je tudi njihova medsebojna interakcija.

GENETSKA NAGNJENOST (DRUZINSKI MELANOM)

Do 10 % bolnikov z melanomom ima genetsko nagnjenost za njegov nastanek.
NajpogostejSa je mutacija v tumor-supresorskem genu za od ciklina odvisni kinazni
zaviralec 2A (angl. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A,CDKN2A), ki se nahaja na
kromosomu 9 (9p21), redkej$a je mutacija v protoonkogenu za od ciklina odvisni kinazi
4 (angl. cyclin-dependent kinase 4, CDK4) na kromosomu 12 (12q13). Bolniki z genetsko
nagnjenostjo za nastanek melanoma navadno zbolijo pred 40. letom, imajo multiple



primarne melanome ali displasti€ne melanocitne nevuse.

ULTRAVIJOLICNO SEVANJE

Najpomembnejsi zunanji dejavnik tveganja za nastanek melanoma je izpostavljenost
ultravijolicnemu (UV) sevanju zaradi njegovega genotoksi¢nega ucinka. UV-zarki A
posredno poskodujejo DNA, celicne membrane in encime prek tvorbe reaktivnih kisikovih
spojin. UV-zarki B poskodujejo DNA neposredno s tvorbo pirimidinskih dimerov. Tako
zarki A kot B delujejo imunosupresivno.

Intermitentna prekomerna izpostavljenost UV-sevanju in sonéne opekline z mehuriji,
zlasti v otroski dobi, predstavljajo glavne dejavnike tveganja za nastanek melanoma.
Tveganje za melanom med drugim povecujeta tudi uporaba solarijev in fotokemoterapija
(PUVA).

MELANOCITNI NEVUSI

PoveCano tveganje za nastanek melanoma imajo ljudje s Stevilnimi melanocitnimi
nevusi, ljudje z melanomom v druzini, tisti, ki so v preteklosti Ze imeli melanom, in ljudje
z atipi¢nimi melanocitnimi nevusi. Priblizno 25 % melanomov vznikne v preobstoje¢em
melanocitnem nevusu, vec€ina pa jih nastane de novo. Vecina melanomov je sporadicnih.
Vecje Stevilo melanocitnih nevusov je povezano z vecjim tveganjem za nastanek
melanoma, ki se razlikuje glede na Stevilo, velikost in vrsto melanocitnih nevusov. Po
nekaterih podatkih naj bi imeli ljudje z ve¢ kot 100 melanocitnimi nevusi sedemkrat
vecCje tveganje za nastanek melanoma kot ljudje s posameznimi melanocitnimi nevusi.
Atipi¢ni melanocitni nevus je vecinoma vecji od 6 mm, v ravni koze, neenakomerno
pigmentiran, nepravilnih, asimetri¢nih ali zabrisanih robov. Prisotnost petih atipi¢nih
melanocitnih nevusov priblizno Sestkrat poveCa tveganje za nastanek melanoma.
Posamezniki s tako imenovanim sindromom atipi¢nih melanocitnih nevusov imajo
Stevilne atipicne melanocitne nevuse in melanocitne nevuse na neobiCajnih mestih
(lasisCe, dojki, zadnjica). Omenjeni fenotip predstavlja visok dejavnik tveganja za
nastanek melanoma (20-kratni).

Vecje tveganje za nastanek melanoma (3- do 18-%) predstavljajo tudi veliki oz. gigantski
(premer > 20 cm) kongenitalni melanocitni nevusi.

FOTOTIP KOZE

Belopolte ljudi glede na sposobnost tvorbe zascitnega pigmenta melanina in glede na
obcutljivost koze na soncne zarke delimo v Stiri skupine oziroma fototipe. Vecje tveganje
za nastanek melanoma imajo ljudje s fototipom koze | in Il (svetlopolti, svetlolasi,
rdecCelasi, pegasti, modrooki). Ljudje z omenjenima fototipoma ob izpostavljenosti
soncu ne porjavijo, (zlasti fototip 1), ampak jih opece.

NEMELANOMSKI RAK KOZE

K nemelanomskemu raku koze pristevamo bazalnoceli¢ni in plo$¢atoceli¢ni karcinom,
ostale vrste koznih rakov v tej skupini so redkejSe. Priblizno Stirikrat vecje tveganje za
razvoj melanoma predstavlja predhodno odkrit nemelanomski rak koze.
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IMUNOSUPRESIJA
Veclje tveganje za nastanek melanoma imajo bolniki, ki prejemajo ali so prejemali
imunosupresivno zdravljenje.

GENODERMATOZE

Genodermatoze so skupina prirojenih bolezni z znacilno prizadetostjo koze, kjer gre
praviloma za spremembo enega gena, okoljski dejavniki pa so manj pomembni. V
primerjavi z zdravo populacijo se melanom v sklopu nekaterih genodermatoz pojavlja
veliko pogosteje (pigmentna kseroderma, okulokutani albinizem).

STADIJI KOZNEGA MELANOMA

Leta 1977 je izSla prva publikacija organizacije American Joint Comittee on Cancer
(AJCC), v kateri so skusali razli¢ne rake opredeliti glede na anatomske lastnosti, kot so
obseg bolezni primarnega tumorija (T), prizadetost regionalnih bezgavk (N) ter prisotnost
oddaljenih zasevkov (M). Tekom desetletij so klasifikacijo veCkrat prenovili. Poleg
anatomskih so vkljucili tudi druge prognosti¢ne dejavnike (npr. Stevilo mitoz, LDH),
saj so odkritja s podro€ja zdravljenja raka pokazala, da zgolj anatomski opis bolezni
ni vedno primerno orodje za primerjavo razli¢nih zdravljenj ali opredelitev prognoze
bolezni.

Leta 2016 izdan AJCC Cancer Staging Manual sledi Ze uveljavljeni klasifikaciji koznega
melanoma, a prinasa tudi Stevilne novosti. Skupina tumorjev debeline < 1Tmm po
Breslowu je v 8. izdaji razdeljena na tumorje T1a debeline <0,8 mm brez ulceracije
ter tumorje T1b debeline <0,8 mm z ulceracijo ali debeline 0,8-1,0 mm ne glede na
prisotnost ulceracije. Stevilo mitoz v tokratni izdaji ni vklju&eno v klasifikacijo tumorjev
T1, a ostaja pomemben dejavnik razlikovanja prognosticnega pomena tumorjev T1—
T4 in mora biti vedno navedeno v patohistoloSkem izvidu. Prav tako mora vedno biti
opisana prisotnost/odsotnost ulceracije tumorja, t.j. odsotnost intaktnega epidermisa
nad primarnim tumorjem s spremljajoCimi reaktivnimi spremembami, ki ostaja eden
najpomembnejsih prognosticnih dejavnikov bolezni. Tudi tokratna izdaja ne vkljuCuje
globine invazije po Clarku, ki pa mora biti navedena v patohistoloSkem izvidu.

Osma izdaja prinasajo tudi spremembo klasifikacije regionalnih zasevkov. Zasevki
regionalnih bezgavk, odkriti z biopsijo varovalne bezgavke, predhodno poimenovani
kot mikrozasevki, so v tokratni izdaji oznaCeni z izrazom klini€no okultni zasevki ter
razvrsCeni v kategorije N1a, N2a, N3a, glede na Stevilo prizadetih bezgavk. Ce bolnik
po biopsiji varovalne bezgavke ne nadaljuje zdravljenja z limfadenektomijo, lahko
odkrito bezgavko z zasevkom oznacimo kot pN1 (sn). Oznaka pN1 pa pomeni, da je bila
opravljena tudi limfadenektomija, oznako (sn) tako opustimo.

Odkritje mikrosatelitov ob primarnem tumorju pomeni slabSo prognozo bolezni,
primerljivo tisti ob klinicno ocitnih satelitih ali in-transit zasevkih koznega melanoma.
Ce je katera od teh sprememb odkrita, bolezen opredelimo kot N1c, N2¢, N3¢, glede
na Stevilo soCasno prizadetih bezgavk. Da pa bi poudarili pomen vpliva lastnosti
primarnega tumorja na prognozo bolezni, so se avtorji tokrat odlocili uvesti Se Cetrto



podskupino Il stadija, stadij IlID.

Ena pomembnejsih novosti 8. izdaje je tudi uvedba dodatne skupine za uvrstitev bolnikov
z zasevki centralnega Zivénega sistema (CZS), saj imajo ravno ti bolniki slab$o prognozo
v primerjavi z drugimi mesti oddaljenih zasevkov. Bolnike z zasevki CZS uvrstimo v
skupino M1d. Tudi v tej izdaji nivo serumskega LDH ostaja pomemben prognosti¢ni
dejavnik, a zviSane vrednosti ne opredelimo ve¢ z oznako M1c, temve¢ jo oznacimo
kot podskupino posameznih opredelitev oddaljenih zasevkov. Normalne vrednosti LDH
oznacimo z “0”, poviSano vrednost serumskega LDH pa z “1”. Vse bolnike z oddaljenimi
zasevki lahko zdaj razvrstimo glede na anatomsko lokacijo zasevkov in vrednost LDH.
Tabela 1 prikazuje opredelitev koznega melanoma po klasifikaciji TNM.

Tabela 1. Klasifikacija TNM koZznega melanoma

PRIMARNI TUMOR

T klasifikacija Debelina Ulceracija
Tx
(primarnega tumorija ni
mogoce oceniti)
TO primarnega tumorija ni
(origo ignota)
T <1.0mm neopredeljena ali neznana
T1a < 0.8 mm ne
B <0.8 da
0.8-1.0mm z ali brez ulceracije
T2 >1.0-2.0 mm neopredeljena ali neznana
T2a >1.0-2.0 mm ne
B >1.0-2.0 mm da
T3 >2.0-4.0 mm neopredeljena ali neznana
T3a >2.0-4.0 mm ne
B >2.0-4.0 mm da
T4 > 4.0 mm neopredeljena ali neznana
T4a > 4.0 mm ne
B da
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REGIONALNE BEZGAVKE IN LIMFATICNI RAZSOJ

N klasifikacija |St. prizadetih bezgavk In-transit zasevki, sateliti,
mikrosateliti
Nx (regionalnih
bezgavk
ni mogoce
oceniti)
NOzasevki ne
regionalnih
bezgavk niso
odkriti
N1 1 bezgavka ali da, brez prizadete bezgavke
Nia klinicno okulten zasevek ne
1 bezgavke
(po SNB)
N1b klinicno odkrit zasevek ne
1 bezgavke
Nic ni zasevka bezgavke da
N2 2-3 bezgavke ali 1 in in-transit zasevki,
sateliti, mikrosateliti
N2a klinicno okultni zasevki v 2-3 bezgavkah ne
N2b klinicno odkrit zasevek 2-3 bezgavk ne
N2c klinicno okulten ali klini¢ni odkrit zasevek |da
1 bezgavke
N3 >4 bezgavke ali =2 in in-transit zasevki,
sateliti, mikrosateliti, ali konglomerat
zrasc¢enih bezgavk z/brez in-transit
zasevki, sateliti, mikrosateliti
N3a klinicno okultni zasevki v >4 bezgavkah ne
N3b klinicno odkriti zasevki v >4 ali ne
konglomerat zras¢enih bezgavk
N3c klini¢no okultni ali klini¢no odkriti zasevki |da
v =2 ali konglomerat zraS¢enih bezgavk




ODDALJENI ZASEVKI

M klasifikacija Mesto zasevkov Serumska LDH
MO ni zasevkov

M1 oddaljeni zasevki

Mia koza, podkozje, bezgavke ni dolo¢ena
M1a (0) ni zviSana
Mia (1) zviSana
M1b pliu¢a ni dolo¢ena
M1b (0) ni zviSana
M1b (1) zvisana
Mic visceralni organi ni dolo¢ena
Mic (0) ni zviSana
Mic (1) zvisana
Mid CZs ni dolo&ena
M1d (0) ni zviSana
M1d (1) zvisana

Tabela 2 prikazuje kliniéne in patoloske stadije koznega melanoma.

Tabela 2. Stadiji koZnega melanoma

KLINICNI PATOLOSKI

0 Tis NO MO Tis NO MO

1A T1a NO MO Tla NO MO
- - - T1b NO MO

1B T1b NO MO - - -
T2a NO MO T2a NO MO

A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO

1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
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lc T4b NO MO T4b NO MO
1 katerikoli >N1 MO - - -
T, Tis
1B TO N1b, N1c MO
Hnic TO N2b, N2c, MO
N3b, N3c
1A T1a/b-T2a N1aaliN2a | MO
1B T1a/b-T2a N1b/c ali N2b | MO
T2b ali T3a N1a-N2b MO
Hnic T1a-T3a N2c ali MO
N3a/b/c
T3b ali T4a katerikoli MO
N>N1
T4b N1a-N2c MO
1D T4b N3a/b/c MO
v katerikoli T | katerikoli | M1 katerikoli T, Tis | katerikoli N M1
N

ZAMEJITVENE PREISKAVE

Pri bolnikih stadija 0 in IA ni treba opraviti dodatnih zamejitvenih preiskav. Potreben
je pregled celotne koze pri dermatologu z dermatoskopom, najkasneje 6 mesecev po
eksciziji.

Operater (plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg, kirurg onkolog), ki je opravil
diagnosti¢no ekscizijo, mora ob seznanitvi bolnika z diagnozo (prvi pregled po eksciziji)
opraviti tudi klini¢ni pregled regionalnih bezgavk.

Zamejitvene preiskave (UZ bezgavéne loze, citolosko punkcijo, PET-CT, CT prsnega
koSa/abdomna) so potrebne le ob simptomih in znakih.

Pri bolnikih stadija IB in Il je potreben pregled celotne koze pri dermatologu z
dermatoskopom, najkasneje 6 mesecev po eksciziji. Operater (kirurg onkolog), ki bo
opravil biopsijo varovalne bezgavke, mora opraviti klini¢ni pregled regionalnih bezgavk.
Zamejitvene preiskave: UZ bezgavtne loze, citoloska punkcija po presoji kirurga
onkologa, PET-CT, CT prsnega ko$a/abdomna le ob simptomih in znakih.




Pri bolnikih stadija IlIA razmislimo o PET-CT (CT prsnega ko$a/abdomna). Pri tem
upostevamo prognozo bolezni in na¢rtovano dodatno zdravljenje (aktivho spremljanje
regionalnih bezgavk z UZ na 3 do 12 mesecev ali disekcija podro¢nih bezgavk).
Odlocitev o tem sprejmemo na multidisciplinarnem kongziliju.

Pri bolnikih stadija IlIB in IIC opravimo PET-CT brez/z MR mozganov s kontrastom.
Namesto PET-CT lahko opravimo CT prsnega ko$a, abdomna in medenice s
kontrastom._Preiskave morajo biti opravljene do operativhega posega, do katerega
lahko minejo najvecC 4 tedni (radikalna limfadenektomija, kirurSka ekscizija, ILP) ali do
drugega zdravljenja (obsevanje, sistemsko zdravljenje).

Pri asimptomatskih bolnikih stadija IlID in IV poleg PET-CT (CT prsnega ko$a/abdomna)

razmislimo tudi o MR mozganov s kontrastom.
Dodatno slikovne preiskave opravimo ob simptomih in znakih bolezni (UZ, rtg...).

PROGNOZA

PrezZivetje bolnikov z melanomom je odvisno od stadija bolezni in je razli€cno med
razli¢nimi drzavami. Tabela 3 prikazuje 5-letno prezivetje bolnikov z melanomom v
Sloveniji.

Tabela 3. Relativno 5-letno prezivetje bolnikov z melanomom v Sloveniji

1985-89 | 1990-94 1995-1999 |2000-2004 2005-2009 2010-2014
Moski 48,2% 58,8% 75,8% 73,8% 81,7% 83,2%
Zenske |[66,9% 70,0% 78,5% 83,2% 86,3% 90,0%

Izbolj$anje prezivetja lahko po obdobjih razlozimo s poenotenjem pristopov pri
zdravljenju, zgodnejSim odkrivanjem, vecjo osveS€enostjo prebivalstva.

Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavniki so vezani na bolnika (starost in spol) in na
primarni tumor (debelina po Breslowu, ulceracija, Stevilo mitoz/mm?). Prisotnost
regionalnih zasevkov za polovico zmanjSa prezivetje bolnikov, vendar je skupina
bolnikov z regionalno napredovalo obliko bolezni zelo heterogena glede na tumorsko
breme (velikost in Stevilo regionalnih zasevkov) s prezivetji med 20 do 70 %. Dolgotrajno
prezivetje bolnikov s sistemskim razsojem je nizje od 10 %.

Prezivetje slovenskih bolnikov glede na stadij je predstavljeno v nasledniji tabeli.
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Tabela 4. Eno, tri in petletno opazovano prezivetje glede na stadij melanoma, Slovenija 2011-2016

Stadij UICC | Stevilo 1-letno prezivetje |3-letno prezivetje 5-letno prezivetje
bolnikov | 95% IZ 95% 1Z 95% 1Z
Vsi stadiji 4435 95,1 (94,5-95,7) 87 (85,9-88,1) 81,2 (79,7-82,6)
0 1199 98,7 (98,0-99,3) 96,2 (95,0-97,4) 92,9 (91,0-94,9)
IA 952 99,2 (98,6-99,7) 96,0 (94,6-97,4) 92,7 (90,4-95,0)
IB 830 99,2 (98,5-99,8) 96,0 (94,5-97,5) 91,7 (89,3-94,2)
A 263 98,1 (96,5-99,8) 87,1 (82,8-91,6) 80,3 (74,6-86,6)
B 245 93,5 (90,4-96,6) 74 (68,2-80,3) 62,8 (56,3-71,2)
Inc 165 86,0 (80,9-91,5) 58,0 (50,4-66,8) 43,3 (34,3-54,6)
A 78 98,7 (96,3-100) 86,2 (77,6-95,8) 72,0 (59,4-87,2)
nB 136 94,1 (90,1-98,1) 68,4 (60,2-77,8) 41,3 (31,0-56,2)
lnc 84 77,3 (68,9-86,8) 34,6 (24,5-49,0) 18,1 (7,1-46,4)
\% 62 48,4 (37,4-62,6) 31,0 (20,9-46,1) 11,4 (9,7-20)

STANDARDIZIRAN PATOHISTOLOSKI 1ZVID

Ker sta prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvisna (predvsem) od prognosti¢nih
dejavnikov primarnega tumorja, je izredno pomemben korekten patohistoloski izvid.
Standardni izvid v sinopti¢ni obliki je obvezen za vse ustanove, ki zdravijo bolnike z
malignim melanomom, in je predstavljen v tabeli 7.

PRIMARNI TUMOR
Tabela 5. Kirurs§ka patologija — standardizirani izvid za primarni melanom in za regionalne
bezgavke

1) Lokacija:

e glavain vrat
e skalp
e Celo



obraz

veka

nos

ustnica

brada
uhelj/sluhovod
vrat

trup

rama

aksila

prsni ko$

hrbet

dojka (brez areole)
areola/bradavica dojke
trebuh

popek
glutealno
anogenitalna regija
anus

zenska spolovila
penis

glans

skrotum

roka

nadlaket
komolec
podlaket
zapestje

dlan

prst na roki
noga

stegno

koleno

golen

glezen;j

stopalo

prst na nogi

2) Nacin odvzema:

ekscizija
incizijska biopsija
punch biopsija
shaving
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e drugo: (navedi)

3) Tip:

e povrsinsko rastoCi

e lentigo maligna

e nodularni

e akralni lentiginozni

e dezmoplasti¢ni (nevroidni)

e nevrotropni

® nevoidni

e  spitzoidni

e podoben modremu nevusu

e hipermelanoti¢ni (‘pigment synthesizing')

e drugo: (navedi: balonastoceli¢ni, miksoidni, rabdoidni,
drobnoceli¢ni...)

4) Nivo invazije po Clarku:
o |l

e i

o IV

e V

5) Globina invazije po Breslowu:

e globina invazije ____mm (v milimetrih, zadostuje natan¢nost na eno decimalko.
Nacin zaokrozZevanja je naslednji: od 0 do 4 navzdol, od 5 do 9 navzgor. Debelino
0,44 mm zaokrozimo na 0,4 mm, debelino 1,25 mm na 1,3 mm).

6) Radialna rast:
e Ne
e  Prisotna:
e povrsinsko rastoCega tipa
e tipa lentigo maligna
e akralnega lentiginoznega tipa
e neopredeljenega tipa
e Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

7) Vertikalna rast:
e Ne
e  Prisotna:
e epiteloidnoceli¢nega tipa
e vretenastoceli¢nega tipa
e meSanoceli¢nega tipa
e Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)



8) Ulceracija:

e Ne
e Prisotna
e Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

9) Pigmentacija:

e (Odsotna

e Blaga do zmerna
e Mocna

10) Limfocitna vnetna infiltracija v tumorju:

e (Odsotna

e  Fokalna ali multifokalna v tumorju (‘Non-brisk' = limfocitna infiltracija v tumorju —
fokalno ali multifokalno)

e Difuzna v tumorju (‘Brisk' = limfocitna infiltracija celotne baze tumorja ali difuzna
infiltracija tumorja)

11) Regresija:

e Ne
e Prisotna
e Prisotna, najvecje debeline mm (navedi, ¢e debelina regresije presega

globino invazije po Breslowu)

12) Stevilo mitoz/1 mm? (le za melanome v vertikalni fazi rasti, ocenjujemo le mitoze

v invazivni komponenti):

e Nimitoz

e Na 1 mm? tumorja je .... mitoz (izrazimo s celim Stevilom. Mitoze prestejemo v
predelu, kjer jih je najvec)

13) Vaskularna invazija (limfne in krvne Zzile)

e Ne

e Prisotna tumorska limfangioza

e Prisotna je venska invazija

e Vaskularne invazije ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

14) Perinevralna invazija:
e Ne
e Prisotna

15) Satelitski mikroinfiltrati:
e Ne
e Prisotni
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e Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

16) Spremljajoci melanocitni nevus:
e Ne
e  Prisoten:
e displasti¢ni
e obicajni
e  kongenitalni
e drugo: (navedi)

17) Stranski kirurski robovi:
e Niso tumorsko infiltrirani

e oddaljenost od blizjega stranskega kirurSkega roba

eno decimalko)
e Tumor sega v stranski kirurski rob
e Ni mogoce oceniti, zaradi (navedi)

18) Globoki kirurski rob:
e Nitumorsko infiltriran
e oddaljenost od globokega kirurS8kega roba _____ mm
e Tumor sega v globoki kirurski rob
e  Globokega kirurSkega roba ni mogoce oceniti, zaradi

19) Koza zunaj tumorja:
e Brez posebnosti
e\ kozi zunaj tumorija je:
e melanocitni nevus (navedi vrsto)
e aktini¢na keratoza
e solarna elastoza
e drugo: (navedi)

20) Stadij primarnega tumorija (pT):

e pT1 (globina invazije = Tmm, status ulceracije nepoznan)
e pT1a (globina invazije < 0,8 mm, brez ulceracije)

e pT1b (globina invazije < 0,8 mm, z ulceracijo

e pT1b (globina invazije 0,8-1,0 mm, z/brez ulceracije)

mm (v milimetrih na

(navedi)

e pT2 (globina invazije >1,0-2,0 mm, status ulceracije nepoznan)

e pT2a (globina invazije >1,0-2,0 mm, brez ulceracije)
e pT2b (globina invazije >1,0-2,0 mm, z ulceracijo)

e pT3 (globina invazije >2,0-4,0 mm, status ulceracije nepoznan)

e pT3a (globina invazije >2,0 -4,0 mm, brez ulceracije)
e pT3b (globina invazije >2,0-4,0 mm, z ulceracijo)



e pT4 (globina invazije >4 mm, status ulceracije nepoznan)
e pT4a (globina invazije >4,0 mm, brez ulceracije)
e pT4b (globina invazije >4,0 mm, z ulceracijo)

PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA IZVIDA BIOBSIJE VAROVALNE BEGZAGVKE

Fiksirano bezgavko izmerimo v treh dimenzijah, prerezemo vzdolzno na polovico prek
hilusa in opiSemo rezno ploskev (barva, zamasc¢enost, morebitna obarvanost z barvilom,
prisotnost sumljivih sprememb...). Bezgavke, vecje od 1 cm v najmanjsi dimenziji,
narezemo Se na ustrezno Stevilo paralelnih rezin.

Vsako polovico bezgavke, obrnjeno na rezno ploskev, polozimo v kaseto. Ce je rezin
vec, patolog makroskopsko presodi, na katero od reznih ploskev bo bezgavko obrnil.
Naslednji dan v laboratoriju odreZejo ter s hematoksilinom in eozinom pobarvajo prve
rezine bezgavk. Patolog jih pregleda. Ce odkrije zasevek, po presoji naroéi dodatne
globlje rezine in/ali imunohistokemiéna barvanja. Ce v prvih rezinah ni zasevka, v
laboratoriju odrezejo in pobarvajo zaporedne rezine debeline 1 um po naslednjem
protokolu:

2.5100

H&E

. S100

H&E

. HMB45

H&E

. $100.

s JENINC S RN

H&E pomeni standardno barvanje s hematoksilinom in eozinom. S100 in HMB45 sta
imunohistokemi¢ni barvanji. Na prvo stekelce, pobarvano s S100, in na stekelce,
pobarvano s HMB45, v laboratoriju odrezejo tudi ustrezne pozitivne in negativne
kontrolne vzorce.

Ce patolog po pregledu vseh rezin, pobarvanih po protokolu, zasevka ne najde, pri
¢emer morajo biti preparati tehni€¢no ustrezni, zakljuci, da v bezgavki ni zasevka. OpiSe
morebitne druge spremembe, npr. nevusne in ostale inkluzije.

Ce preparati tehni¢no niso ustrezni, jih je treba ponovno odrezati, pobarvatiin pregledati.
Ce v po protokolu pregledanih bezgavkah ni prepri¢liivega zasevka, so pa za zasevek
sumljive spremembe, patolog po presoji naroCi dodatne globlje reze in barvanja.
Standardiziran izvid za biopsijo varovalne bezgavke pri melanomu mora vsebovati
podatke o Stevilu, lokaciji (subkapsularna, parenhimska, multifokalna, kombinirana,
ekstenzivna), velikosti in morebitnem ekstranodalnem Sirjenju zasevka.

PROTOKOL PATOHISTOLOSKEGA IZVIDA DISEKCIJE BEZGAVK PRI
MELANOMU

Vzorec stehtamo, izmerimo in opiSemo. OpiSemo morebiten ekscizat koze in spremembe
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na njem (npr. brazgotina, pigmentne in druge lezije...).

Disekcije bezgavk praviloma narezujemo nefiksirane. Iz mascevja natanéno in previdno
izoliramo vse vozlice, ki bi lahko bili bezgavke. Navedemo njihovo Stevilo in velikost.
Opisemo povrsino in eventualno rezno ploskev.

Vse izolirane vozli¢e polozimo v tkivne kasete. VozliCe, vecje od 0,5 cm v najmanjSem
premeru, prerezemo na polovico oz. na ustrezno $tevilo rezin in jih polozimo v ustrezno
Stevilo kaset.

Jasno metastatske bezgavke in pakete metastatskih bezgavk pre¢no narezemo
in odvzamemo reprezentativne vzorce. Odvzamemo vzorce z mest, suspektnih za
ekstranodalno $irjenje zasevka. Ce ni makroskopsko suspektnega ekstranodalnega
Sirjenja, odvzamemo celoten obod kapsule bezgavke z okolnim mascevjem.

Kadar izoliramo zelo malo bezgavk oz. sploh ne identificiramo bezgavk, odvzamemo
ustrezno $tevilo naklju¢nih vzorcev mascevja.

Standardiziran patolo$ki izvid za disekcijo bezgavk mora vsebovati podatke o Stevilu
metastatskih bezgavk, Stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjenih bezgavk,
velikosti najvecjega zasevka in morebitnem ekstranodalnem Sirjenju zasevka.

DIAGNOZA MELANOMA KOZE

Zgodnje prepoznavanje melanoma je klju¢ni dejavnik za boljSi izid zdravljenja in
znizanje umrljivosti zaradi melanoma. V primerjavi z drugimi raki lahko melanom na
kozi prepoznamo oz. nanj posumimo s popolnoma neinvazivnim pristopom. Diagnozo
melanoma postavimo na osnovi anamneze, klinicnega ter dermatoskopskega pregleda
in histopatolo$ke preiskave.

Pri kliniénem pregledu nam je v pomo¢ metoda ABCDE: A (angl. Asymmetry), B (angl.
Border), C (angl. Colour), D (angl. Diameter), E (angl. Evolution). Na melanom posumimo,
kadar je pigmentna sprememba nesimetri¢na, z nepravilnimi robovi, sestavljena iz ve¢
barv, v premeru ve€ja od 6 mm in se spreminja. Omenjena metoda nam je v pomo¢
pri odkrivanju najpogostejSih tipov melanoma — povrsinsko rasto¢ega melanoma in
lentigo maligna melanoma.

Preprosto pomagalo pri odkrivanju melanoma je tudi t.i. znak »grdega racka«. Pomeni
pigmentno lezijo, ki je bistveno druga¢na od drugih.

DERMATOSKOPIJA (DERMOSKOPIJA, EPILUMINISCENCNA MIKROSKOPIJA,
POVRSINSKA MIKROSKOPIJA KOZE)

Dermatoskopija je neinvazivna diagnosticna metoda za opazovanje pigmentnih in
nepigmentnih koznih lezij. Omogo¢a nam opazovanije Stevilnih struktur v koznih lezijah,
ki jih s prostim oesom ne vidimo.

Dermatoskop je sestavljen iz leCe z desetkratno povecavo in sistemom za osvetlitev.
Pri klasi¢ni (kontaktni) dermatoskopiji moramo na opazovani predel nanesti tanko
plast kontaktne tekocCine (mineralno olje, alkohol, vodo, ultrazvocni gel), ki prepreci
odboj svetlobe s povrsine koze. NovejSi dermatoskopi z uporabo polarizirajo€ih filtrov



odstranijo odboj svetlobe s povrsine koZe, zato uporaba kontaktne tekoc€ine ni potrebna.
Digitalna dermatoskopija omogoc¢a racunalni$ko shranjevanje dermatoskopskih slik in
njihovo primerjavo.

S pomocjo dermatoskopa prikazemo strukture v epidermisu, na dermoepidermalni
meji in v zgornjem delu dermisa. Ocenjujemo simetri¢nost lezije, rob, barvo, pigmentno
mreZzo in Stevilne druge morfolo$ke strukture.

Obstajajo Stevilni algoritmi za prepoznavanje melanoma, vendar vecina od njih
zahteva dobro znanje dermatoskopije in veliko izku$enj. Najpreprostejsi algoritem je
t.i. tritoCkovni seznam (angl. three point checklist), ki uposteva tri merila; asimetri¢nost
lezije, nepravilna pigmentna mreza in strukture modro-bele barve. Ce ugotovimo vsaj
dve od nastetih treh meril, je treba lezijo izrezati in histopatoloSko pregledati.

Glede na vse prednosti pri zgodnjem odkrivanju melanoma, ki jih nudi dermatoskopija,
ne smemo mimo dejstva, da priblizno 10 % melanomov nima tipi¢nih dermatoskopskih
znacilnosti. V sled temu dermatoskopija ne sme in ne more spremeniti klini¢ne odlocitve
o biopsiji ali eksciziji sumljive kozne lezije, zlasti ¢e obstajajo anamnesti¢ni podatki o
hitri spremembi lezije, kljub odsotnosti specifi¢nih dermatoskopskih meril.

Zlati standard za dokon&no diagnozo predstavlja histopatolo$ka preiskava.

KLINICNI IN HISTOLOSKI (POD)TIPI MELANOMA

Glede na klini¢ne in histoloSke znacilnosti delimo melanom na stiri podtipe:
Povrsinsko rasto¢i melanom (angl. superficial spreading melanoma, SSM) je
najpogostejSi podtip in predstavlja priblizno 70 % vseh melanomov. Povezan je z
intermitentno izpostavljenostjo UV-sevanju. Pri Zenskah se najpogosteje pojavlja na
nogah, pri moskih na hrbtu. Vrh pojavljanja je med 40. in 60. letom. Lahko se pojavi de
novo ali iz predobstojeCega melanocitnega nevusa.

Lentigo maligna melanom (LMM) predstavlja 4-10 % vseh melanomov in je povezan
s kumulativno izpostavljenostjo UV-sevanju. Najpogosteje se pojavlja na kozi glave in
vratu pri starejSih od 65 let. Do prehoda lentigo maligna (melanom in situ) v lentigo
maligna melanom (invazivni melanom) lahko pretece 10-15 let.

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

Akralni lentiginozni melanom (ALM) predstavlja priblizno 5 % vseh melanomov pri
belcih. Najpogosteje ga odkrijemo po 60. letu. Pojavlja se na dlaneh, stopalih, pod
nohti, na kozi prstov rok in nog.

Med redkejSe tipe melanoma uvrs¢amo dezmoplasti¢ni melanom, nevoidni melanom,
Spitzoidni melanom, maligni modri nevus.

31



32

ZDRAVLJENJE
KIRURSKO ZDRAVLJENJE
BIOPSIJA PIGMENTNE LEZIJE

Biopsijo napravimo samo pri sumljivih pigmentnih lezijah. Profilakti¢ne ekscizije klini¢no
benignih pigmentnih lezij ne delamo. Pri dvomljivih pigmentnih lezijah lahko lezijo nekaj
Casa tudi opazujemo, vendar samo, Ce lezija ni zelo sumljiva za melanom, sicer je
varnejsa takoj$na biopsija in histoloSka potrditev.

Biopsija pigmentne lezije naj bo ekscizija celotne lezije z lateralnim varnostnim robom
2-5 mm in v globino do podkoZznega mascevja. Vecji varnostni rob ni potreben, saj je
2-5 mm dovolj za benigne lezije (in 5 mm tudi za melanom in situ), hkrati pa ne moti
morebitne kasnejSe biopsije varovalne bezgavke, ki je indicirana pri melanomu.

Samo izjiemoma lahko napravimo incizijsko ali »punch« biopsijo pri velikih suspektnih
pigmentnih lezijah, kjer bi ekscizija povzrocila nepotrebno mutilacijo (npr. na obrazu). Pri
tem moramo biti pozorni, da napravimo biopsijo najbolj sumljivega predela in da zajema
biopsija celotno debelino koze in pigmentne lezije.

Biopsijo suspekine pigmentne lezije v lokalni anasteziji napravi plasti¢ni kirurg,
dermatolog, splosni kirurg ali kirurg onkolog najkasneje v Stirih tednih po postavitvi
klinicne diagnoze. Biopti¢ni material mora biti poslan na histopatoloSko preiskavo, ki
mora biti gotova najkasneje v treh tednih.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE PRIMARNEGA MELANOMA

Zdravljenje primarnega melanoma je kirursko — ekscizija celotne lezije z varnostnim
robom zdrave koze, ki je odvisen od debeline primarnega melanoma. Minimalni varnostni
rob je pri vseh invazivnih melanomih vsaj 1 cm (Kategorija 1). Maksimalni varnostni
rob ni doloCen tako natan¢no, saj o tem nimamo zanesljivih podatkov randomiziranih
raziskav.

Tabela 8. Varnostni rob pri eksciziji melanoma

T DEBELINA VARNOSTNI ROB
PTIS MELANOM IN SITU 5 mm (Kategorija 2A)
PT1 0-1mm 1 cm (Kategorija 1)
PT2 1-2mm 1-2 cm (Kategorija 1)
PT3-4 >2mm 2 cm (Kategorijja 2A)




Varnostni rob v globino mora biti enak minimalnemu varnostnemu robu, ekscizija pod
globoko fascijo pa ni potrebna. Pri vseh melanomih, pri katerih ni doseZen vsaj minimalni
priporoCeni varnostni rob, je indicirana reekscizija. Primarno ekscizijo in eventualno
reekscizijo napravimo obi¢ajno v lokalni infiltrativni anesteziji.

Ekscizijo primarnega melanoma do priporo¢enega varnostnega roba opravi pri bolnikih
stadija O in |A plasti¢ni kirurg, dermatolog, splosni kirurg ali kirurg onkolog &imprej oz.
najkasneje v treh mesecih po postavitvi histoloske diagnoze.

Pri bolnikih stadija IB-IIC eksciziji primarnega melanoma ve¢inoma sledi biopsija
varovalne bezgavke. Opravi jo kirurg onkolog najkasneje v treh mesecih po postavitvi
histoloSke diagnoze.

Pri bolnikih stadija llIB je poleg ekscizije primarnega melanoma potrebna Se terapevtska
disekcija bezgavénih loz (Kategorija 1) in jo opravi kirurg onkolog v 2-4 tednih po
postavitvi diagnoze.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE BEZGAVK

Pri vseh bolnikih z invazivnim melanomom obstaja moznost zasevkov v podro¢nih
bezgavkah. Bezgavke z zasevki lahko diagnosticiramo Kklini¢no (palpacija/UZ in
citoloska punkcija) ali pa s pomocjo biopsije varovalne bezgavke, kadar je tumorska
masa zasevkov premajhna, da bi jih zaznali klini¢no. V tem primeru govorimo o klini¢éno
okultnih zasevkih. DebelejSi kot je primarni melanom, vecja je verjetnost zasevkov v
podro¢nih bezgavkah.

BIOPSIJA BEZGAVKE

Pri vseh bolnikih z melanomom in klini¢no prizadetimi bezgavkami je potrebna
biopsija bezgavke. Napravimo aspiracijsko biopsijo s tanko iglo in citolosko preiskavo
dobljenega materiala. Samo izjemoma lahko napravimo kirurSko biopsijo in histolosko
preiskavo, vendar pri tem vedno tvegamo tumorsko kontaminacijo in s tem lokalno
ponovitev bolezni. Ko ni mozna aspiracijska biopsija s tanko iglo, kirurSko biopsijo
vedno kombiniramo s histoloSko preiskavo po metodi zaledenelega reza in v primeru
pozitivnega rezultata tudi takojSnjo terapevisko disekcijo. Negativna citoloSka preiskava
ne izkljuCuje zasevkov v klinicno sumljivih podro¢nih bezgavkah in jo zato vedno
ponovimo (lahko tudi po intervalu nekaj tednov).

Pri bolnikih z melanomom in klini€éno neprizadetimi podro&nimi bezgavkami je postopek
odvisen od verjetnosti zasevkov v bezgavkah.

Pri bolnikih stadija 0 in IA (tumorji T1a) je ta verjetnost nizja od 5-10 %, zato biopsija
varovalne bezgavke ni potrebna.

Bolnikom stadija IB (tumorji T1b) predstavimo moznost biopsije varovalne bezgavke ter
pretehtamo prednosti in slabosti posega ob dobri prognozi bolezni.

Bolnikom, ki imajo melanom debelejSi kot 1 mm, predlagamo biopsijo varovalne
bezgavke. Bolnik mora pri tem dobiti jasno informacijo o prednostih (najpomembnejsa
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prognosti¢na informacija in s tem najnatan¢nejSa zamejitev bolezni) in nezeljenih
posledicah (5- do 10-% moznost infekta, seroma, limfedema, krvavitve, tromboze,
zapleti splo$ne anestezije) takSnega posega.

Biopsijo varovalne bezgavke opravi kirurg onkolog najkasneje 3 mesece po postavitvi
histoloSke diagnoze primarnega melanoma.

DISEKCIJA PODROCNIH BEZGAVENIH LOZ

Je radikalna odstranitev metastatskih bezgavk v posameznih podro¢nih bezgavénih
lozah (vrat, pazduha, dimlje). Pri tem moramo upostevati vsa nacela onkoloske kirurgije.

Vedno odstranimo tkivo celotne bezgavéne loze v bloku. Ekstirpacija posameznih
povecanih bezgavk ni dopustna. Primernost posega lahko priblizno ocenimo iz Stevila
odstranjenih bezgavk. Tako Stevilo odstranjenih bezgavk ne sme biti manjSe od 15 pri
vratnih disekcijah, 10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni disekciji.

V primeru metastatskih bezgavk v obusesni slinavkije treba superficialno parotidektomijo
vedno kombinirati z ustrezno vratno disekcijo (glede na lego primarnega tumorja).
Ingvinalno disekcijo kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obturatornih bezgavk, ko
PET-CT ali CT medenice pokaZeta razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke. O ingvino-
iliakalno obturatorni disekciji razmislimo tudi v primeru (Kategorija 2B):

e pozitivne Cloquetove bezgavke,
e  klini¢ne prizadetosti ingvinalnih bezgavk,
e prizadetosti > 3 ingvinalnih bezgavk.

Tudi po primerno opravljenem kirurSkem posegu so mozne ponovitve, Se zlasti pogoste
so v podrocju vratu.

Disekcijo podro¢ne bezgavéne loze napravi kirurg onkolog v 2-4 tednih po postavitvi
diagnoze.

Pri kliniéno ugotovljenih metastatskih bezgavkah brez sistemskega razsoja je disekcija
podro¢nih bezgavk zdravljenje izbora (Kategorija 1).

Pri bolnikih s pozitivno biopsijo varovalne bezgavke (klinicno okultne metastatske
bezgavke) pa je mozno aktivno spremljanje (UZ regionalnih bezgavk na 3-12 mesecev)
ali disekcija podro¢nih bezgavk. Bolnik mora biti za to odlogitev natan¢no informiran o
prednostih in slabostih obeh metod.

Bolnikom vedno predlagamo tudi moznost vkljucitve v klini¢ne raziskave.

BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE

Je poseg, pri katerem sodelujejo kirurg, specialist nuklearne medicine in patolog, ki je
posebej usmerjen v patologijo melanoma. Najprej s pomocjo limfoscintigrafije dolo¢imo,
v katere bezgavcne loze drenira limfa iz podro€ja primarnega melanoma in koliko je v
posameznih lozah drenaznih (varovalnih) bezgavk.



V ta namen uporabljamo s *®™Tc oznacen nanokoloid, ki ga injiciramo ob primarni
melanom ali ob brazgotino po diagnosti¢ni eksciziji. Mesta bezgavk na limfoscintigrafiji
oznac¢imo na kozo. Tik pred samo operacijo nato na ista mesta, kamor smo pred tem
injicirali nanokoloid Tc99m, injiciramo $e modrilo Patent Blue. To nam omogoci, da
so varovalne bezgavke tudi modro obarvane. Varovalno bezgavko lo¢imo od ostalih
bezgavk in masc€evja s pomocjo posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost, in s pomocjo
njene modre obarvanosti.

Vsako varovalno bezgavko po protokolu natanéno preiS€e patolog. Intraoperativna
histoloSka preiskava varovalne bezgavke po metodi zaledenelega reza je premalo
natan¢na in je zato ne izvajamo. Biopsija varovane bezgavke je zanesljiva metoda, ki z
veC kot 95-% natancnostjo napove status celotne bezgavéne loze.

Lazno negativnih rezultatov (negativna varovalna bezgavka in mikrozasevki v drugih
bezgavkah iste loZe) je manj kot 5 %.

Biopsijo varovalne bezgavke naredi kirurg onkolog najkasneje 3 mesece po postavitvi
histoloSke diagnoze primarnega melanoma

NEZNAN PRIMARNI MELANOM

Pri priblizno 4-12 % melanomov odkrijemo zasevke v bezgavkah (ali zelo redko
sistemsko), ne da bi predhodno ali so¢asno nasli primarni melanom, prav tako pa tudi ni
anamnesti¢nih podatkov o predhodnem primarnem melanomu. Zdravljenje je enako kot
v primeru podro¢nih zasevkov ob znanem primarnem melanomu — to je terapeviska
disekcija celotne bezgavéne loze. Prezivetje teh bolnikov se ne razlikuje od prezivetja
bolnikov z znanim primarnim melanomom (in enakim Stevilom prizadetih bezgavk).
Disekcijo podro€ne bezgavéne loze napravi kirurg onkolog v 4 tednih po postavitvi
diagnoze (pozitivni citoloski punkciji) (Kategorija 1).

LOKOREGIONARNA PONOVITEV

Ob ponovitvi bolezni v obliki lokalne ponovitve, in-transit zasevkov ali zasevkov
v podrone bezgavke, diagnozo potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Z
zamejitvenimi preiskavami (PET-CT, CT prsnega ko$a/abdomna) vedno izklju¢imo
sistemski razso;j.

Solitarni lokalni recidiv, kjer je verjetnost rezidualnega/novega primarnega melanoma
(prisotnost epidermalne komponente — in situ ali radialne faze rasti), izrezemo z
varnostnim robom kot pri primarnem melanomu (glej priporo€ene varnostne robove).
Lokalni recidiv (brez epidermalne komponente — in situ ali radialne faze rasti), in-transit
zasevek izrezemo v zdravo z minimalnim varnostnim robom, tako da je rano mozno
primarno zasiti.

Ce gre za solitarni lokalni recidiv ali in-transit zasevek, lahko predlagamo tudi biopsijo
varovalne bezgavke.
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Pri ponovitvi v podro¢nih bezgavénih loZzah napravimo disekcijo bezgavéne loze.

Pri recidivih na ekstremitetah, kjer ni mozna preprosta ekscizija (> 3-5 zasevkov), ali
pri zelo hitro ponavljajo¢ih se recidivih (prej kot v 3-6 mesecih) je moznih ve¢ nacinov
zdravljenja:

e Lokalno zdravljenje (Kategorija 2B)
e elektrokemoterapija,
e intralezijsko injiciranje (interferon, ...),
e topi¢no imikvimod,
e obsevanje.

e Regionalno zdravljenje (Kategorija 2B)
e |LP ali ILI z melfalanom +/- TNF

e  Sistemsko zdravljenje (glej zdravljenje metastatske bolezni).

Odlogitev o nadinu zdravljenja vedno sprejmemo na multidisciplinarnem konziliju. Ce je
le mozno, te bolnike vklju¢imo v razli¢ne klini¢ne raziskave. Pri vseh bolnikih s koznimi
metastazami je indicirano skrbno spremljanje, saj je verjetnost multiplih sistemskih
zasevkov velika.

Zdravljenje lokoregionalne ponovitve pricnemo najkasneje 4 tedne po postavitvi
diagnoze.

RADIOTERAPIJA
INDIKACIJE ZA XRT

Primarni tumor

Po eksciziji primarne lezije — adjuvantna RT (Kategorija 2B):

e neradikalna ekscizija (R1 ali R2) oz. resekcijski rob £5 mm od roba tumorja (tesen
rob), kadar dodatna ekscizija ni ve€¢ mozna;

e dezmoplasti¢ni melanom po odstranitvi s tesnim ali pozitivnim robom, kadar
reekscizija ni ve€¢ mozna, in/ali z obseZnim nevrotropizmom;

e mukozni melanom sinonazalnega trakta.

Brez ekscizije primarne lezije - terapevtska RT (Kategorija 2B):

e neresektabilne lezije

v primerih, ko bi operacija povzrocCila ve¢jo kozmeti¢no ali funkcionalno okvaro (npr.
obsezen in situ — lentigo maligna ali primarni melanom obraza);

e bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih razlogov niso sposobni.



Regionalno razSirjena bolezen

Po kirurski disekciji podro¢nih bezgavk — adjuvantna RT (Kategorija 2B):

Adjuvantno obsevanje znizuje tveganje za ponovitev bolezni v operiranem podrocju
(operiranih bezgavénih lozah), ne vpliva pa na prezivetje brez ponovitve bolezni in
celotno prezivetje. Zato je dobrobit adjuvantnega obsevanja treba z bolnikom skrbno
pretehtati v odnosu do moznih stranskih ucinkov oz. drugih (sistemskih) moznosti
adjuvantnega zdravljenja.

multiple pozitivne bezgavke: parotidna zleza =1, vrat in pazduha = 2, pazduha,
ingvinofemoralno >3;

velike pozitivne bezgavke: premer prizadete cervikalne ali aksilarne bezgavke 33
cm oziroma ingvinalne bezgavke =4 cm;

prerasCanje bezgavéne kapsule;

vra$€anje v okolne strukture (npr. obusesno slinavko, misico obracalko).

Brez disekcije regionalnih bezgavk — terapevtska ali paliativna RT (Kategorija 2B):

bolniki, ki odklonijo operacijo ali zanjo iz medicinskih razlogov niso sposobni;
neresektabilna bolezen (s prizadetostjo bezgavk, sateliti, in-transit zasevki);
rezidualna bolezen (po disekciji bezgavk ali eksciziji satelitnih lezij, in-transit
zasevkov);

po biopsiji varovalne bezgavke ali po tehni¢no neustrezni disekciji podroénih
bezgavk (npr. nodektomiji), ko je potrebna obseznejSa operacija, pa te bolnik ne
dovoli ali zanjo ni sposoben.

Sistemsko razsirjena bolezen

Zasevki v mozganih

Stereotaktic¢na radiokirurgija (SRS)
Kot primarno zdravljenje: do trije zasevki velikosti <3 cm (previdnost pri zasevkih
>3 cm)
Kot adjuvantno zdravljenje: manjSa pooperativna votlina (do 5 cm)
Stereotakti¢na radioterapija (SRT)
kot primarno zdravljenje: zasevki >4 cm
kot adjuvantno zdravljenje: pooperativne votline >5 cm
Obsevanije cele glave
kot primarno (paliativno) zdravljenje:
e bolniki s simptomi, vendar zadovoljivim sploSnim stanjem, ki niso primerni
za SRS/SRT (multipli in/ali veliki zasevki)
e bolniki z znaki karcinomatoze mening (klinicnimi, radioloskimi, patoloskimi)
kot adjuvantno zdravljenje:
e kadar adjuvantna SRS/SRT ni na mestu (povzroCa vecji upad kognitivnih
funkcij; v primerjavi s samo operacijo zviSuje lokalno kontrolo, a ne vpliva
na prezivetje)
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e ob sumu na pridruzeno karcinomatozo mening in/ali ko SRS/SRT tehni¢no
ni izvedljiva (ni moznosti MR-slikanja).

Ostali zasevki
e adjuvantna RT po operaciji solitarnih zasevkov;
e paliativno zdravljenje zasevkov, ki povzro¢ajo simptome.

PRIPOROCENI REZIMI OBSEVANJA

Optimalne doze in rezimi niso natanéno doloCeni; najpogosteje uporabljeni rezimi
obsevanja za posamezne klini¢ne situacije so navedeni spodaj.

Primarni tumor

e terapevtska RT

64-70 Gy v 32-35 fx/6-7 tednov

50-57,5 Gy v 20-23 fx/4-5 tednov

36-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih

35 Gy v 5 fx/2-2,5 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan)
e adjuvantna RT

60-66 Gy v 30-33 fx/6-7 tednih

48 Gy v 20 fx/4 tednih

36-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih

30 Gy v 5 fx/2-2,5 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan)

Regionalno razsirjena bolezen

e adjuvantna RT

50-66 Gy v 25-33 fx/5-7 tednih

48 Gy v 20 fx/4 tednih

30 Gy v 6 fx/3 tednih (2-krat/teden ali vsak drugi dan)
e terapevtska oz. paliativna RT

24-27 Gy v 3 fx/1-1,5 tednu (2-krat/teden ali vsak drugi dan)

32 Gy v 4 fx/4 tednih

40 Gy v 8 fx/4 tednih

50 Gy v 20 fx/4 tednih

30 fx v 5-10 fx/2 tednih

60-70 Gy v 30-35 fx/6-7 tednih

MozZganski zasevki, stereotatktiéno obsevanje

e terapeviska SRS: odvisno od velikosti zasevka, 15-24 Gy

e terapeviska SRT: odvisno od velikosti zasevka, 24-27Gy/3 fx ali 25-35 Gy/5 fx

e adjuvantna SRS: odvisno od velikosti po-kirurske votline, 12-20 Gy

e adjuvantna SRT: odvisno od velikosti po-kirurSke votline, 24-27 Gy/3 fx ali 25-35
Gy/5 fx



Mozganski zasevki, obsevanje cele glave
e paliativna RT in adjuvantna RT:

30 Gy v 10 fx/2 tednih

37,5 Gy v 15 fx/3 tednih

fx v 5 fx/1 tedenu

Zunajmozganski zasevKki
e paliativna RT
8 Gy v 1fx/1 dan
20 Gy v 5 fx/1 teden
30 Gy v 5 x/2 tednih
30 Gy v 10 fx/2 tednih
50 Gy v 20 fx/5 tednih
40 Gy v 8 fx/4 tednih
32 Gy v 4 fx/4 tednih
24-27 Gy v 3 fx/1-1,5 tednu

- ablativha RT neoperiranih zasevkov
e uporaba konformnih obsevalnih tehnik (stereotakticno obsevanje telesa, SBRT):
viji delez lokalne kontrole; dobrobit mora uposStevati potencialno toksi¢nost
zdravljenja
SBRT zasevkov v hrbtenici: 16-24 Gy/1 fx, 20-24 Gy/2 fx/1 teden, 24-27 x/3
fx/1 teden, 25-30 Gv/5 fx/2 tedna
SBRT zasevkov drugod v telesu: 48-60 Gy/3 fx/1 teden, 40-60 Gx/4-5 fx/2
tedna, 16-24 Gy/1 fx

KOMBINIRANJE OBSEVANJA IN SISTEMSKIH ZDRAVIL

Zaviralci BRAF in/ali MEK lahko interagirajo z RT, kar vodi do povec€ane toksi¢nosti (v
centralnem zivénem sistemu, plju¢ne in visceralne). Zato je pri nacrtovanju frakcionirane
RT njihovo aplikacijo treba ukiniti (pred pricetkom RT) oz. odloziti (po zakljuCku RT) za
>3 dni in za =1 dan pri nacrtovani SRS.

Pozornost pri €asovnem usklajevaniju je potrebna tudi pri kombiniranju RT (Se posebej
v primeru hipofrakcionacije) in zdravljenja z interferonom, imunoterapijo in zaviralci
kontrolnih tock.

TEHNIKE OBSEVANJA
Izbor tehnike obsevanja (tj. lega bolnika, orientacija obsevalnih polj in tezkanje,
energije oz. vrste zarka) je prilagojen posamezni klinicni situaciji in namenu obsevanja

(terapevtsko/adjuvantno ali paliativno).
Obsevanije se predvidoma zacne v 6 tednih, vodi ga radioterapevt.
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DOLQCANJE MUTACIJ V GENU BRAF, NRAS IN C-KIT,
IZRAZENOST LIGANDA PD-1 (PD-L1)

BRAF

Poleg histolosko potrijene diagnoze in dolocitve stadija bolezni so pri zdravljenju
melanoma zelo pomembne tudi genetske znacilnosti tumorja. Ena izmed teh je
prisotnost mutacije BRAF V600 (najpogostejSe BRAF V600E, BRAF V600K in druge),
ki pomembno vpliva na aktivacijo z mitogenom aktivirane protein kinazne (MAPK)
signalne poti, ki v celicah regulira proliferacijo in prezivetje celic. Posledica spremenjene
aktivacije je razvoj rakavih celic. Do spremenjene aktivacije MAPK signalne poti lahko
pride zaradi razli€nih mehanizmov, kot so mutacije genov proteinov, vklju¢enih v te
signalne poti (mutacije gena BRAF, RAS). Bolnikov s prisotno mutacijo gena BRAF je
priblizno 50 %.

Pri bolnikih z melanomom s prisotno mutacijo BRAF V600 se kot standardno zdravljenje
med drugim uporablja kombinacija zaviralca BRAF in MEK (vemurafenib+kobimetinib,
dabrafenib+trametinib) oziroma zaviralec BRAF v monoterapiji pri bolnikih, ki niso
primerni za zdravljenje z zaviralcem MEK.

NRAS

Dolo¢anje mutacije v genu NRAS se Se ne izvaja rutinsko. Zaenkrat poteka zdravljenje
z zaviralci MEK ob prisotni mutaciji v genu NRAS le v okviru klini¢nih raziskav, ker Se
nimamo dovolj podatkov o u€inkovitosti za zdravljenje v redni klini¢ni praksi.

c-KIT

Mutacije v genu c-KIT so prisotne pri okoli 10 % vseh bolnikov z melanomom, predvsem
pri mukoznem in akralnem melanomu. Pri bolnikih z aktivirajocimi mutacijami v genu
c-KIT prihaja v postev zdravljenje z zaviralcem c-KIT v 2. in nadaljnjih redih zdravljenja
metastatske bolezni, po predhodni obravnavi na multidisciplinarnem konziliju.

lzrazenost PD-L1

PoveCana izrazenost PD-L1 zaenkrat nima napovednega pomena za odloCitev o
zdravljenju z imunoterapijo z anti-PD-1 monoklonalnimi protitelesi in se ne dolo¢a
rutinsko v vsakodnevni klini¢ni praksi.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KOZNEGA MELANOMA

Pri odlocCitvi o sistemskem zdravljenju bolnikov s koznim melanomom upos$tevamo
ameriSke in evropske smernice in priporo¢ila — NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) in ESMO (European Society for Medical Oncology).

Ob prvem pojavu bolezni v obliki stadija IV zasevke vedno potrdimo z biopsijo. Ta lahko
vklju€uje tankoigelno biopsijo, biopsijo z debelo iglo, incizijsko ali ekscizijsko biopsijo.
Za doloc¢anje mutacij v genih BRAF in KIT uporabimo vedno, ko je to mogoce, histoloSke
vzorce zasevka.



Sistemsko zdravljenje bolnikov z melanomom vodi internist onkolog.
ADJUVANTNO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE KOZNEGA MELANOMA
Zdravljenje se predvidoma zacne v 8 tednih po zadnji operaciji.

Bolniki z operiranim melanomom stadija IA, IB in stadija IlA ne potrebujejo
pooperativhnega sistemskega zdravljenja.

Adjuvantno sistemsko zdravljenje vklju¢uje imunoterapijo (interferon alfa 2b, anti-
CTLA-4 in anti-PD-1 monoklonalna protitelesa) in taréna zdravila (pri potrjeni mutaciji v
genu BRAF kombinacija zaviralca BRAF in MEK).

S pooperativnim adjuvantnim sistemskim zdravljenjem zdravimo bolnike:

e stadij IIB in stadij lIC: opazovanje ali interferon alfa 2b v visokih odmerkih po
Kirwoodovi shemi 20 MIE/m? 5 dni zapored na teden en mesec, nato 10 MIE/m?
intramuskularno trikrat na teden 11 mesecev zapored (Kategorija 2B)

e stadij lllA nizko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni bezgavki <1mm): opazovanje
ali interferon alfa 2b v visokih odmerkih po Kirwoodovi shemi 20 MIE/m? 5 dni
zapored na teden en mesec, nato 10 MIE/m? intramuskularno trikrat na teden 11
mesecev zapored (Kategorija 2A)

e stadij IlIA visoko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni bezgavki >1mm), stadij IlIB
in stadij IIC v primeru potrjene mutacije v genu BRAF: kombinacija zaviralca
BRAF — dabrafenib in zaviralca MEK — trametinib po predpisani shemi 1 leto
(Kategorija 1)*

e stadij lIlIA visoko rizi¢ni (velikost zasevka v regionalni bezgavki >1mm), stadij IlIB
in stadij IlIC brez mutacije v genu BRAF: visokodozni ipilimumab® (10mg/telesno
tezo) po shemi prve 4 aplikacije na 3 tedne, nato 1 aplikacija na 12 tednov do polnih
3 let (Kategorija 1)*

e stadij llIB, IlIC in llID po resekciji (primarnega melanoma in disekciji regionalnih
bezgavk) brez mutacije v genu BRAF: nivolumab po predpisani shemi 3 mg/
telesno tezo na 2 tedna 1 leto (Kategorija 1)*.

* Ko bo zdravljenje odobreno s strani Evropske agencije za zdravila (EMA) in razvr§€eno na listo B zdravil in s tem
zagotovljeno financiranje s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

e Ajuvantno zdravljenje z visokodoznim ipilimumabom (10mg/tt) po shemi 3 leta odbor strokovnjakov smernic
NCCN priporoc¢a pri bolnikih z zasevki v §tirih ali ve¢ odstranjenih regionalnih bezgavkah.
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE NAPREDOVALEGA NERESEKTABILNEGA IN
METASTATSKEGA KOZNEGA MELANOMA

Sistemsko zdravljenje napredovalega metastatskega koznega melanoma vkjuCuje
sistemsko kemoterapijo, imunoterapijo (anti-CTLA-4 in anti-PD-1 monoklonalna
protitelesa) in tarCna zdravila (pri potrijeni mutaciji v genu BRAF monoterapija z
zaviralcem BRAF, kombinacija zaviralca BRAF in MEK).

Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo

Sistemska kemoterapija je malo ucinkovita v zdravljenju malignega melanoma.
Objektivne odgovore na zdravljenje daje v 15-20 %, popolne odgovore v manj kot 5 %.
Njeno mesto je v 2. ali 3. redu zdravljenja, odvisno od predhodne terapije (imunoterapija
in pri potrjeni mutaciji v genu BRAF tarcno zdravljenje) in sploSnega stanja bolnika.

V sistemskem zdravljenju uporabljamo:

e dakarbazin (DTIC) (Kategorija 2A)

e temozolamid (Kategorija 2A)

e  karboplatin/paklitaksel (Kategorija 2A)

e kombinirano kemoterapijo, ki vsebuije cisplatin ali njegove analoge, v kombinaciji z
alkaloidi vinka in derivati nitroza ureje (Kategorija 2B)

Sistemsko zdravljenje s tarénimi zdravili in imunoterapijo

Osnovni principi:

Za zdravljenje metastatske bolezni se odlo€amo individualno pri vsakem bolniku,
odvisno od prisotnosti mutacije v genu BRAF, obseznosti metastatske bolezni (M1a-d),
vrednosti LDH, prisotnih simptomov bolezni, stanja zmogljivosti bolnika in so¢asnih
bolezni.

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni v prvem redu:

¢ Imunoterapija:
Anti-PD-1 monoterapija:
0 nivolumab (Kategorija 1)
0 pembrolizumab (Kategorija 1)
Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije:
0 nivolumab-ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)*

e Tar¢no zdravljenje pri prisotni mutaciji v genu BRAF:
Kombinacija zaviralca BRAF in MEK:
0 dabrafenib+trametinib (Kategorija 1)
0 vemurafenib+kobimetinib (Kategorija 1)




V primeru kontraindikacij za zaviralec MEK monoterapija z zaviralcem BRAF:
¢ dabrafenib
¢ vemurafenib

* Ko bo zdravljenje odobreno s strani Evropske agencije za zdravila (EMA) in razvrs¢eno na listo B zdravil in s tem
zagotovljeno financiranje s strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Sloveije (ZZZS).

Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni ob progresu v 2. redu in nadaljnjih redih
(odvisno od zdravljenja 1. reda):

e |Imunoterapija:
Anti-PD-1 monoterapija:
0 nivolumab (Kategorija 1)
0 pembrolizumab (Kategorija 1)
Kombinacija anti-PD-1 in anti-CTLA-4 terapije:
0 nivolumab-+ipilimumab po predpisani shemi (Kategorija 1)*

e Taréno zdravljenje pri prisotni mutaciji v genu BRAF:
Kombinacija zaviralca BRAF in MEK:
0 dabrafenib+trametinib (Kategorija 1)
0 vemurafenib+kobimetinib (Kategorija 1)
V primeru kontraindikacij za zaviralec MEK monoterapija z zaviralcem BRAF:
0 dabrafenib
0 vemurafenib

e [pilimumab v monoterapiji (Kategorija 2A)

e Sistemska kemoterapija (Kategorija 2A)

e ¢-KIT zaviralec imatinib pri prisotnih aktivirajo¢ih mutacijah gena KIT (Kategorija
2A)

Pri slabem splosnem stanju bolnika in ko je specificno sistemsko zdravljenje izErpano,
potrebujejo bolniki z razSirjeno boleznijo dobro simptomatsko zdravljenje v okviru
paliativne medicine.

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE REDKIH (NEKOZNIH) TIPOV MELANOMA

Med te melanome sodijo akralni, mukozni in okularni melanom, predstavljajo manj kot
10 % vseh melanomov.

Standardnega adjuvantnega sistemskega zdravljenja pri teh tipih melanoma ni
registriranega in jih mednarodne smernice ne priporocajo.

Pri odlocCitvi o vrsti sistemskega zdravljenja metastatske bolezni se odlo€amo enako
kot pri metastatskem koznem melanomu, odvisno od prisotnosti mutacije v genu BRAF,
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obseznosti metastatske bolezni (M1a-d), vrednosti LDH, prisotnih simptomov bolezni,
stanja zmogljivosti bolnika in so¢asnih bolezni. Ob slabem sploSnem stanju bolnika
in ko je specificno sistemsko zdravljenje iz&rpano, potrebujejo ti bolniki z razsirjeno
boleznijo dobro simptomatsko zdravljenje v okviru paliativhe medicine.

PRIPOROCILA ZA SPREMLJANJE BOLNIKOV

Spremljanje bolnikov s primarnim melanomom

Pri bolnikih stadijev 0 in IA je potreben pregled pri operaterju (plasti¢ni kirurg, dermatolog,
splosni kirurg, kirurg onkolog) v 1 mesecu po posegu, ki vkljuCuje inspekcijo in palpacijo
mesta ekscizije in regionalnih bezgavk. Nato bolnike spremlja dermatolog 2-krat letho
prvih 5 let, nato 1-krat letno do konca zivljenja.

Prva obravnava pri dermatologu, ki vklju€uje dermatoskopijo, mora biti 3-6 mesecev
po eksciziji.

Pri bolnikih stadija IB je potreben klini¢ni pregled, ki vkljuCuje inspekcijo in palpacijo
mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in ha 6 mesecev
3.-5. leto. Prvo leto ga opravlja kirurg onkolog, nato pa je zdruzen s pregledom pri
dermatologu, ki vklju€uje dermatoskopijo in je 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno
do konca zivljenja.

Pri bolnikih stadija IlA je potreben klini¢ni pregled, ki vklju€uje inspekcijo in palpacijo
mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6 mesecev
3.-5. leto. Prvi dve leti ga opravlja kirurg onkolog, nato pa je zdruzen s pregledom pri
dermatologu, ki vklju€uje dermatoskopijo, in je 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno
do konca zivljenja.

Pri bolnikih stadijev IIB in IIC je potreben klini¢ni pregled, ki vkljuCuje inspekcijo in
palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na 3-4 mesece prvi dve leti in na 6
mesecev 3.-5. leto. Opravlja ga kirurg onkolog. Vzporedno bolnika spremlja dermatolog
2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno do konca zivljenja.

Pri bolnikih stadijev IlIA, 1lIB in llIC je potreben klini¢ni pregled, ki vklju€uje inspekcijo
in palpacijo mesta ekscizije in regionalnih bezgavk na 3—4 mesece prvi dve leti in
na 6 mesecev 3.—5. leto. Opravlja ga kirurg onkolog. Vzporedno bolnika spremlja
dermatolog 2-krat letno prvih 5 let, nato 1-krat letno do konca zivljenja.

Bolnike s stadijem IV med zdravljenjem spremlja internist onkolog. Asimptomatske
bolnike stadija IV po zakljucku zdravljenja spremljamo vsake 3—4 mesece prvi dve leti
in na 6 mesecev 3.—5. leto, nato pa po presoji leCeCega onkologa.

Namen klini¢nih pregledov pri bolnikih z melanom po primarnem zdravljenu je odkriti
morebitno ponovitev bolezni. V ta namen lahko poleg inspekcije in palpacije mesta
ekscizije in regionalnih bezgavk uporabljamo tudi dolocitev tumorskega markerja S-100
v serumu. Slikovne preiskave (CT, MR, PET-CT) opravljamo vedno ob simptomih in
znakih, pri stadijih 1IB-IV pa po presoji onkologa tudi periodi€no na 3—12 mesecev prva



3 leta.
Namen dermatoloskih pregledov po primarnem zdravljenu je odkritje novih primarnih
melanomov, zato mora tak$en pregled vedno vklju€evati tudi dermatoskopijo.

SPECIFICNA MESTA IN TIPI MELANOMA

MUKOZNI MELANOM

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

AKRALNI LENTIGINOZNI MELANOM

Akralni lentiginozni melanom se pojavi na zadebeljeni kozi podplatov in dlani. Pri
temnopoltih ljudeh je to prevladujoca lokalizacija melanoma. Diagnostika in zdravljenje
se ne razlikujeta od postopkov pri drugih tipih melanoma. Zaradi lokalizacije so bolj
priporocljivi lokalni reznji za pokrivanje defektov na podplatih ali kozni presadki z enake
lokacije drugega uda.

SUBUNGVALNI MELANOM

Subungvalni melanom je Cesto tezko odkriti zgodaj, zato je potrebna pozornost pri
katerikoli pigmentaciji v podro¢ju nohtov. Prognoza je praviloma slabsa, ker je invazija
ob odkritju ze globoka. Diferencialno diagnosti¢no prideta v postev hematom in glivina
infekcija nohta.

Poseben problem so amelanoti¢ne lezije, zato je potrebna pozornost pri vseh procesih
na nohtih. Naj¢eSce sta prizadeta palca (rok in nog).

DEZMOPLASTICNI MELANOM

Dezmoplasti¢ni melanom je redka oblika melanoma, ki jo karakterizirajo vretenaste
celice, skleroza dermisa (dezmoplazija) in nevrotropizem. Pri dezmoplasti¢nih in
nevrotropnih lezijah je velika nevarnost ponovitve, ker so slabo omejeni, infiltrirajo zivce
in Cesto amelanoti¢ni. PriporoCeno je dodati vsaj 1 cm k sicerSnjemu varnostnem robu
glede na debelino tumorija.

MULTIPLI PRIMARNI MELANOM

Multipli primarni melanomi so relativho pogosti. SoCasni vznik dveh ali ve¢ primarnih
tumorjev je sicer bolj izjema, metahrono pa vzniknejo novi primarni tumorji pri 5 %
bolnikov. Multipli (metahroni) melanomi so sicer pogostejSi pri bolnikih s Stevilnimi
atipicnimi nevusi, vendar lahko nastanejo pri kateremkoli bolniku z melanomom.
Zdravljenje je odvisno od debeline vsakega posameznega melanoma. Nobeno sistemsko
zdravljenje do sedaj ni vplivalo na nastanek drugega (ali naslednjega) melanoma.
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MELANOM V OTROSTVU

Melanom je redek pri otrocih, mlajSih od 12 let, vendar se klini¢ne znacilnosti ujemajo
s tistimi pri odraslih. Diferencialno diagnosti¢no pride v postev pigmentirani Spitzov
nevus. Klini€no je obe entiteti tezko lociti, zato je priporocljiva ekscizijska biopsija. Pri
diagnozi melanoma je smiselno $e dodatno mnenje ali revizija histologije. Ko je melanom
potrien, se zdravljenje praviloma ne razlikuje od zdravljenja pri odraslih.

MELANOM V NOSECNOSTI

Raziskave niso mogle potrditi vpliva noseénosti na prognozo. Ceprav so melanomi
v nosecnosti obi¢ajno debelejsi, nosecnost ne poslabsa prognoze, ki je bistveno
odvisna od invazije primarnega tumorja. Zaradi moznosti prehoda melanomskih celic
prek posteljice je treba le to po porodu Zenske z boleznijo stadija IV skrbno pregledati
in opraviti patohistolodko preiskavo. Ce so v posteljici ugotovljeni zasevki, je treba
novorojencka vklju€iti v program sledenja na Pediatri¢ni kliniki UKC Ljubljana.

Ceprav noseénost ne vpliva na prognozo, pa obstaja soglasno mnenje, da pri Zenskah
z melanomi, debelejSimi od 1,5 mm, odsvetujemo zanositev vsaj dve leti po odstranitvi
primarnega tumorija. Pri bolnicah, pri katerih je priSlo do podro¢nega razsoja v bezgavke,
pa odsvetujemo zanositev vsaj 5 let po disekciji bezgavk, saj je nevarnost sistemskega
razsoja $e mnogo vecja (> 50-%).

Zdravljenje primarnega melanoma in bezgavk se pri nosecnici ne razlikuje od obi¢ajnega
zdravljenja, le v visoki nosecnosti je bolje pocakati z disekcijo bezgavk ali inducirati
zgodnejsi porod zaradi predvidenega posega. Pri diseminiranem melanomu je seveda
treba upostevati morebitni vpliv radioterapije in/ali sistemskega zdravljenja na plod.

HORMONSKO NADOMESTNO ZDRAVLJENJE IN ORALNA KONTRACEPCIJA
Ni podatkov, da bi nadomestno zdravljenje s hormoni ali uporaba hormonske
kontracepcije vplivala na pojav ali potek melanoma.
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ZGODNIJE ODKRIVANJE RAKA DOJK PRI

ASIMPTOMATSKIH ZENSKAH

SPLOSNA POPULACIJA (ogrozenost?! za raka dojk do
15%)

» mesecno samopregledovanje dojk (7. do 14. dan od prvega dne
menstruacije)

» presejalna mamografija (brez klinicnega pregleda) na dve leti od
50. do 69. leta v programu DORA

ZMERNA OGROZENOST! (ogroZenost za raka dojk
med 15-30%)

» mesecno samopregledovanje dojk (7. do 14. dan od prvega dne
menstruacije)

» 0od 40. do 50. leta kliniéni pregled dojk z mamografijo (po oceni
radiologa tudi ultrazvo¢na (UZ) preiskava dojk) na 12 mesecev

» od 50. leta naprej mamografija preko programa DORA vsaki dve
leti, vmes klini¢ni pregled in mamografija v obmoénem CBD

VISOKA OGROZENOST?

Nosilke mutacij na BRCA1 ali BRCA2 genu, velja za zdrave
Zenske in za bolnice z rakom dojk

» mesecno samopregledovanje dojk od 18. leta dalje (7. do 14. dan
od prvega dne menstruacije)
» redni polletni klini¢ni pregled dojk (prvi pregled v 25. letu)

! Dolotitev kategorije ogroZenosti (populacijska, zmerna in visoka) in programa
individualiziranega spremljanja se v Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje in
testiranje opravi na podlagi natancne in preverjene druZinske anamneze, s pomocjo
matemati¢nih modelov (izrauni ogroZenosti) in po obravnavi na konziliju
multidisciplinarnega tima onkoloskega genetskega svetovanja. Priporocljivi programi za
izracune ogrozenosti: S-1BIS, BOADICEA.



>

RADIOLOSKO PRESEJANJE ZA RAKA DOJK

o od 25—-29 let: letni pregled dojk z MRI s kontrastom (med 7. —
14. dnem menstruacijskega ciklusa), oziroma individualizirano
glede na druzinsko drevo, npr. e je bil rak dojk v druZini
diagnosticiran pred 30. letom, je glede na sklep
multidisciplinarnega konzilija Ambulante za onkolosko genetsko
svetovanje in testiranje (konzilij) mozno s pregledi priceti pred
25. letom

o od 30-75 let: letho mamografija oz. tomosinteza glede na
mnenje radiologa in letno MRI dojk s kontrastom (UZ po
priporocilu radiologa po mamografiji ali MRI)

o nad 75 let: individualizirano, glede na mnenje konzilija

PROFILAKTICNE OPERACIE

o mozZnost preventivne mastektomije z ali brez rekonstrukcije (po
predhodnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolosko genetsko svetovanje)

o moznost preventivne kirurSke odstranitve jajénikov in
jajcevodov po kon¢anem rodnem obdobju, poseg opravljen
med 35. in 40. letom, oziroma glede na druZinsko drevo in tip
mutacije (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolosko genetsko svetovanje)

DRUGO

o priporocen polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim
ultrazvokom (priporocilo ni podprto z dokazi)

o priporoceno polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125
(najbolje na 1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), s pri¢etkom
med 30. in 35. letom, oziroma 5-10 let prej, preden je za rakom
jajénikov zbolela najmlajsa v druZini (priporocilo ni podprto z
dokazi)

OgroZenost za raka dojk nad 20%, mutacije prisotne na
drugih genih!

>

spremljanje individualizirano in dolo¢eno na konziliju glede na
prisotnost genetske okvare, vrsto najdene okvare in druZinsko
obremenitev z rakavimi boleznimi. Program spremljanja lahko v
nekaterih primerih poleg priporocil glede spremljanja za dojke

! Seznam genov, ki so po podatkih iz literature, poleg genov BRCA1 in BRCA2, povezani z
zmerno ali visoko ogroZenostjo za raka dojk: ATM, CDH1, CHEK2, NF1, NBN, PALB2, PTEN,
STK11in TP53



vsebuje tudi preventivne ukrepe, namenjene zgodnjemu
odkrivanju drugih rakavih bolezni

Ogrozienost za raka dojk nad 30% na podlagi izraCuna
ogroZenosti

» mesecno samopregledovanje dojk od 18. leta starosti dalje (7. do
14. dan od prvega dne menstruacije)

» redni polletni klini¢ni pregled dojk (kdaj opraviti prvi pregled pri
posameznici presodimo ob upostevanju individualnega izracuna
ogrozenosti in glede na starost ob diagnozi raka dojk pri zbolelih
sorodnicah)

> RADIOLOSKO PRESEJANJE ZA RAKA DOJK

o od 25 —29 let: letni pregled dojk z MRI s kontrastom (med 7. —
14. dnem menstruacijskega ciklusa), oziroma individualizirano
glede na druZinsko drevo, npr. e je bil rak dojk v druZini
diagnosticiran pred 30. letom je glede na sklep konzilija moZzno s
pregledi priceti pred 25. letom

o od 30— 75 let: letho mamografija oz. tomosinteza glede na
mnenje radiologa in letno MRI dojk s kontrastom (UZ po
priporodilu radiologa po mamografiji ali MRI)

o nad 75 let: individualizirano, glede na mnenje konzilija

PROGRAM SPREMLJANJA ZA MOSKE NOSILCE
MUTACIJ NA BRCA1 ALl BRCA2

» samopregledovanje dojk s pri¢etkom pri 35. letih

» letni klini¢ni pregled dojk, prvi pregled pri 35. letih

» po 45. letu za nosilce BRCA2 mutacije (BRCA1 nosilci se spremljajo
glede na mnenje konzilija oz. klinika, ki jih obravnava):

o merjenje PSA enkrat letno (po predhodnih navodilih:
preiskovanec se vzdrzi ejakulacije (spolnih odnosov) 24 ur pred
odvzemom vzorca krvi; ¢e je imel preiskovanec v roku 6 tednov
predhodno vnetje prostate ali rektalni pregled, se ponudi nov
datum)

o PSA nad 3 ng/ml - napotitev k urologu



NAVODILA ZA NAPOTITEV V AMBULATNO

ZA BOLEZNI DOJK NA Ol ZA
SIMPTOMATSKE ZENSKE

Vse Zenske s sumom na raka dojk morajo biti ¢im hitreje napotene v
Center za bolezni dojk. Nujnega pregleda se ne opravlja pri Zenskah z znaki
in simptomi, ki niso znacilni za raka dojk in so najveckrat povezani z
benignimi spremembami v dojkah.

SIMPTOMATSKE ZENSKE — HITER PREGLED (v dveh
tednih od napotitve)

» Zenske, ki zatipajo zatrdlino v dojki ali pazduhi
» Zenske, ki imajo simptome in znake, sumljive za raka dojk:
o razjede na dojkah
o deformirana/vdrta koZa ali bradavica
o ekcem bradavice
o izcedek iz ene bradavice, ki pusca sledi na obleki

SIMPTOMATSKE ZENSKE — PREGLED, KI NI HITER (v
dveh mesecih od napotitve)

» Zenske, ki imajo:

o asimetri¢no vozlicavost, ki vztraja tudi po menstruaciji

o absces

o ponavljajoco se cisto (Ze verificirano)

o vztrajajoco bolecino v dojkah
o obojestranski spontan izcedek iz bradavice, ki pusca sledi na
obleki
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NAVODILA ZA NAPOTITEV V AMBULANTO

ZA ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANIJE

V Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje lahko osebo napoti osebni
zdravnik ali zdravnik specialist, ki jo trenutno obravnava. Napotni zdravnik
mora jasno navesti razlog napotitve in to obrazloZiti z vsaj enim od
nastetih kriterijev.

Na genetski test so po posvetu poslani le tisti posamezniki, ki ustrezajo
kriterijem za testiranje (po sklepu multidisciplinarnega konzilija
onkoloskega genetskega svetovanja in testiranja).

Kriteriji za napotitev na svetovanje za dedni rak dojk

> Bolnik z rakom?

o bolnik potrebuje genetski test zaradi nacrtovanja zdravljenja,

o znhana mutacija v druZini,

o rak dojk pred 45. letom,

o trojno negativni (TN) rak dojk pred 60. letom,

o dva primarna raka dojk (vsaj ena diagnoza postavljena pred 50.
letom),

o rak dojk in jajénikov pri isti osebi,

o rak jajénikov (predvsem, Ce gre histolosko za serozni karcinom
visoke stopnje malignosti),

o moski z rakom dojk,

o rak dojk pri bolnici s pozitivno druzinsko anamnezo — vsaj ena
sorodnica z rakom dojk in/ali jajénikov v prvem ali drugem
kolenu (pri dveh bolnicah z rakom dojke v druzini mora biti vsaj
ena diagnoza postavljena pred 50. letom).

» Zdrav posameznik s pozitivho druZinsko anamnezo

o znana mutacija v druZzini,

o sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 45. letom,

o sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk,

o sorodnica v prvem kolenu z dvema primarnima rakoma dojk
(vsaj ena diagnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

o sorodnica v prvem kolenu z rakom jajénikov (histolo$ko serozni
karcinom visoke stopnje malignosti),

1 Besede bolnik, posameznik, preiskovanec ipd. v besedilu praviloma pomenijo obolelo ali
preiskovano osebo ne glede na spol.
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o dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z
rakom dojk in/ali z rakom jaj¢nikov (vsaj ena diagnoza raka
dojke postavljena pred 50. letom),

o tri (ali ve¢) sorodnic v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji
z rakom dojk in/ali jajénikov.

Osebna ali druZinska anamneza v nadaljevanju nastetih obolenj
po isti krvni veji (naceloma vsaj trije primeri v druZini, odvisno od
diagnoze), sploh ce se pojavljajo pri mlajsih bolnikih (diagnoza
postavljena pred 50. letom): rak trebusne slinavke, rak prostate,
melanom, sarkom, adrenokortikalni karcinom, tumor mozganov,
endometrijski rak, rak scitnice, rak ledvic, difuzni rak Zelodca,
dermatoloske posebnosti (trihilemom, palmoplantarna keratoza,
papilomatoza, verukozne papule) — predvsem v kombinaciji z
makrocefalijo in hamartomski polipi prebavnega trakta.
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TNM KLASIFIKACIJA

Za dolocitev stadija bolezni uporabljamo TNM klasifikacijo (7. revizija,
2010).
Pri uporabi TNM klasifikacije upostevamo naslednja pravila:

» klasifikacija velja samo za karcinome

» nujna je histoloska diagnoza bolezni

» prisocasnem multifokalnem ali multicentri¢cnem karcinomu

bolezen klasificiramo po najvecjem tumorju (T)
» socCasni obojestranski karcinom klasificiramo lo¢eno

PRIMARNI TUMOR (T)

TX Velikosti primarnega tumorja ni mozno oceniti
TO Tumor ninajden

Tis Karcinom in situ
DCIS: duktalni karcinom in situ
LCIS: lobularni karcinom in situ
Mb. Paget bradavice (brez spodaj leZzeCega invazivnega
karcinoma)?

Tl <20mm
Timi: <1 mm
Tla:>1mmin<5mm
Tib:>5mmin <10 mm
Tlc: >10 mmin £20 mm

T2 >20mmin<50 mm

T3 >50mm

T4  Tumor vra$éa v steno prsnega kos3a (a) ali v koZo dojke (b) ne glede
na velikost tumorja (razjede ali koZni zasevki, omejeni na isto
dojko)

T4a: tumor pritrjen na steno prsnega kosa

T4b: rdecina in edem koZe (peau d'orange), razjede ali zasevki v
kozi, omejeni na isto dojko

T4c: T4a + Tdb

1 ¢e je ob Mb. Paget bradavice prisoten tudi invazivni karcinom, ga klasificiramo glede na
obseg invazivne komponente
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Tad: vnetni karcinom?

Patoloska klasifikacija primarnega tumorja ustreza klini¢ni klasifikaciji.

REGIONALNE BEZGAVKE (N)

Klini¢na klasifikacija

NX N ni mozno oceniti (npr. bezgavke predhodno odstranjene)
NO Brez zasevkov v bezgavkah
N1 Zasevkiv premiénih istostranskih pazdusnih bezgavkah

N2  Zasevkivistostranskih pazdusnih bezgavkah, ki so zras¢ene med
seboj ali z okolico (a) ali zasevki v bezgavkah ob istostranski
a.mamarii interni, ¢e ob tem pazdusne bezgavke niso prizadete (b)

N2a: Zasevki v istostranskih pazdusnih bezgavkah, ki so
zras¢ene med seboj ali z okolico

N2b: Zasevki v bezgavkah ob istostranski a.mamarii interni, ¢e
ob tem pazdusne bezgavke niso prizadete

N3  Zasevki vistostranskih infraklavikularnih bezgavkah (nivo Ill) z ali
brez zasevkov v istostranskih pazdusnih bezgavkah (a) ali zasevki v
istostranskih bezgavkah ob a.mamarii interni, ¢e so ob tem prisotni
zasevki v istostranskih pazdusnih bezgavkah (b) ali zasevki v
istostranskih supraklavikularnih bezgavkah z ali brez prizadetosti
pazdusnih bezgavk ali bezgavk ob a. mamarii interni (c)

N3a: Zasevki v istostranskih infraklavikularnih bezgavkah
N3b: Zasevki v istostranskih bezgavkah ob a.mamarii interni, ¢e
so ob tem prisotni zasevki v istostranskih pazdusnih bezgavkah
N3c: Zasevki v istostranskih supraklavikularnih bezgavkah

PatolosSka klasifikacija

PNX Regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti (npr. predhodno
odstranjene ali neodstranjene)
PNO Regionalne bezgavke brez zasevkov?

! rdecina in edem koZe (peau d'orange) obsega > 1/3 koZze dojke; diagnoza je klini¢na, ob
histolosko potrjenem invazivnem karcinomu; prisotnost tumorskih celic v limfati¢nih Zilah
dermisa je pogosta, vendar za diagnozo vnetnega karcinoma ni nujna

2 |zolirane tumorske celice (ITC; skupki celic enaki ali manjsi od 0,2 mm v najdaljSem premeru
ali skupek manj kot 200 celic v enem prerezu) so klasificirane kot pNO

14



PN1 Mikrozasevki ali zasevki v 1-3 istostranskih pazdusnih bezgavkah
in/ali v bezgavkah ob a. mamarii interni; zasevki so bili klini¢no
okultni in ugotovljeni z biopsijo prve bezgavke

pN1mi: Mikrozasevki (veéji od 0,2 mm (in/ali skupek vec kot
200 celic) in manjsi ali enaki od 2 mm)

pN1a: Zasevki v 1-3 pazdusnih bezgavkah, vsaj en zasevek vedji
od 2 mm

pN1b: Zasevki v bezgavkah ob a. mamarii interni

pN1c: Zasevki v 1-3 pazdusnih bezgavkah in v bezgavkah ob a.
mamarii interni

PN2 Zasevkiv 4-9 istostranskih pazdu$nih bezgavkah ali klini¢no o&itni
zasevki v istostranskih parasternalnih bezgavkah ob neprizadetih
istostranskih pazdusnih bezgavkah

pN2a: zasevki v 4-9 istostranskih pazdusdnih bezgavkah, od tega
vsaj en vecji od 2 mm

pN2b: klinicno oditni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah ob neprizadetih istostranskih pazdusnih bezgavkah

PN3 Zasevkiv 10 ali veé istostranskih pazdusnih bezgavkah ali zasevki v
istostranskih infraklavikularnih bezgavkah (a) ali klini¢éno ocitni
zasevki v istostranskih parasternalnih bezgavkah ob zasevkih v
istostranskih pazdusnih bezgavkah ali zasevki v vec kot 3
istostranskih pazdusnih bezgavkah in klini¢no okultni zasevki v
istostranskih parasternalnih bezgavkah (b) ali zasevki v
istostranskih supraklavikularnih bezgavkah (c)

pN3a: Zasevki v 10 ali vec istostranskih pazdusnih bezgavkah ali
zasevki v istostranskih infraklavikularnih bezgavkah

pN3b: Klini¢no ocitni zasevki v istostranskih parasternalnih
bezgavkah ob zasevkih v istostranskih pazdusnih bezgavkah ali
zasevki v vec kot 3 istostranskih pazdusnih bezgavkah in klinicno
okultni zasevki v istostranskih parasternalnih bezgavkah

pN3c: Zasevki v istostranskih supraklavikularnih bezgavkah

ODDALIJENI ZASEVKI (M)

MX Oddaljeni zasevki niso opredeljeni
MO Brez oddaljenih zasevkov

M1 Prisotni oddaljeni zasevki®

! patoloski TNM lo¢i 3e cMO(i+): klini¢no in radiografsko ni znakov za oddaljene zasevke,
vendar so molekularno ali mikroskopsko odkrite tumorske celice v cirkulaciji, kostnem mozgu
ali drugih tkivih (razen regionalnih bezgavkah), pri cemer skupek celic ni vecji od 0,2 mm
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Predpona »y«: oznacuje obseg bolezni po neoadjuvantnem zdravljenju
Predpona »yc«: oznacuje klini¢no in radiografsko oceno obsega bolezni po
neoadjuvantnem zdravljenju

Predpona »yp«: oznacuje patolosko oceno obsega bolezni po
neoadjuvantnem zdravljenju
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STADIJI GLEDE NA TNM

staow |1 N | m

s ™ N Mo
11

DN NO Mo
T0 N12 MO

T1 N12 MO

T2 NO MO

TO N2 MO

T1! N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO
IIIC katerikoli T

tvkljuéno s TImi
2T0in T1 z mikrozasevki v pazdu$nih bezgavkah (N1mi) so stadij IB
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REDKE MALIGNE BOLEZNI DOJK

MB. PAGET

> Definicija
o neoplazma bradavice in/ali areole?
> Klini¢na slika
o enostransko ekcematoidno prizadeta bradavica in areola s
krvavitvijo, ulceracijo, srbenjem
o pogosto serozen ali serohemoragicen izcedek iz bradavice
o pogosto socasno tipen tumor

» Diagnostika

o anamneza in klini¢ni status

o obojestranska mamografija (glede na izvid mamografije
dodatne slikovne preiskave)

o skarifikat ali kirurska biopsija najbolj spremenjenega dela areole
in/ali bradavice

o tanko- ali debeloigelna biopsija sumljivih tumorjev, odkritih s
slikovno diagnostiko

o citoloska preiskava izcedka

» Zdravljenje

o brez pridruZzenega invazivnega raka (Mb. Paget z ali brez DCIS)
- kirurgija
e resekcija centralnega kvadranta (v zdravo)
e mastektomija z biopsijo prve bezgavke
- obsevanje
e v primeru ohranitvene operacije
- sistemska terapija
e ev. tamoksifen (pre in pomenopavzalne) ali zaviralec
aromataze (postmenopavzalne) 5 let

o s pridruZzenim invazivnim rakom
- zdravljenje glede na stadij bolezni (glej ustrezna poglavja)

1v 80-90% je pridruzen rak (invazivni ali neinvazivni) drugje v dojki
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RAK DOJK PRI MOSKEM

Klini¢na slika, diagnostika in zamejitev bolezni so enaki kot pri raku dojk
Zensk.

» Zdravljenje

o Kirurgija
- modificirana radikalna mastektomija (s citolosko
dokazanimi zasevki v pazdusnih bezgavkah)
- mastektomija in biopsija prve bezgavke (pri klinicno NO)

o Radioterapija
- enako kot pri raku dojk pri Zzenskah

o Sistemsko zdravljenje
- odloditev o kemoterapiji in anti-HER2 terapiji enako kot
pri raku dojk pri Zenskah
- dopolnilna hormonska terapija s tamoksifenom 5 let pri
hormonsko odvisnih rakih

> Preventiva

o moskim z rakom dojk priporo¢amo genetsko svetovanje

RAK DOJK PRI NOSECNICAH

» Klini¢na slika
o v povprecju vedji tumorji
o pogosteje prizadete pazdusne bezgavke
o pogosteje hormonsko negativni in HER2 pozitivni

> Diagnostika
o anamneza in klini¢ni status
obojestranska mamografija, ki jo opravimo z zascitnimi ¢iti
ultrazvok dojk
tanko- ali debeloigelna (priporocljivo) biopsija
MRI dojk se v nosec¢nosti zaradi uporabe intravenskega
kontrasta odsvetuje
o preiskave za zamejitev bolezni!

O O O O

1 RTG pc opravimo s primerno zas(ito, scintigrafija skeleta je kontraindicirana, namesto nje
lahko opravimo MRI torakalne in lumbalne hrbtenice brez kontrasta; rezultati zamejitvenih
preiskav lahko pomembno vplivajo na odlocitev o prekinitvi nose¢nosti
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o pregled pri ginekologu (svetovanje glede morebitne prekinitve
nosecnosti, ocena datuma poroda, ki pomembno vpliva na
nacrtovanje zdravljenja)

» Zdravljenje
o zdravljenje raka dojk pri nosecnicah je podobno kot pri drugih
Zenskah, razlikuje pa se izbira sistemske terapije in ¢as pricetka
posameznega zdravljenja:

- kemoterapija je kontraindicirana v prvem trimesecju
nosecnosti, v drugem in tretjem trimesecju so sheme, ki
temeljijo na doksorubicinu, ciklofosfamidu in
fluorouracilu, varne?

- anti-HER2 terapija, taksani, hormonska terapija in
obsevanje so kontraindicirani tekom celotne nosecnosti

o prvo trimesecje
- razmislek o prekinitvi nosec¢nosti
- kirursko zdravljenje
e mastektomija z biopsijo prve bezgavke? (pri klini¢no NO)

ali odstranitvijo pazdusnih bezgavk (v primeru
verificiranih zasevkov v pazduhi)

- adjuvantna kemoterapija v drugem trimesecju

- adjuvantno obsevanje, anti-HER2 in hormonska terapija
po zaklju¢eni nosecnosti

o drugo trimesecje in zacetek tretjega trimesecja
- kirursko zdravljenje
e mastektomija ali ohranitvena operacija dojke z biopsijo

prve bezgavke? (pri kliniéno NO) ali odstranitvijo
pazdusnih bezgavk (v primeru verificiranih zasevkov v
pazduhi)

- adjuvantna ali neoadjuvantna kemoterapija

- adjuvantno obsevanje, anti-HER2 in hormonska terapija
po zaklju¢eni nosecnosti

o pozno tretje trimesecje
- kirursko zdravljenje
e mastektomija ali ohranitvena operacija dojke z biopsijo
prve bezgavke? (pri klini¢no NO) ali odstranitvijo
pazdusnih bezgavk (v primeru verificiranih zasevkov v
pazduhi)
- adjuvantna kemoterapija®

! ondansetron, lorazepam in deksametazon lahko uporabljamo v sklopu antiemeti¢ne
terapije

2 uporaba modrila je v ¢asu nosecnosti kontraindicirana

3 ne po 35. tednu noseénosti ali znotraj 3 tednov od nacrtovanega poroda
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- adjuvantno obsevanje, anti-HER2 in hormonska terapija
po zakljuc¢eni nosec¢nosti

> Preventiva

o nosecnicam z rakom dojk pod 45. letom starosti priporo¢imo
genetsko svetovanje

OKULTNI RAK DOJK

» Klini¢na slika
o kliniéno prizadete pazdusne bezgavke brez sumljivih klini¢nih
znamenj v dojkah

> Diagnostika

o anamneza in klini¢ni status

o laboratorijske preiskave (hemogram, jetrni testi, tumorski
marker)

o tanko- ali debeloigelna biopsija pazdudnih bezgavk

o obojestranska mamografija + ultrazvok in MRI dojk

o preiskave za zamejitev bolezni (CT vratu, prsnega kosa in
trebuha) in za izkljucitev drugih rakov, ki lahko zasevajo v
pazdusne bezgavke (v primeru nekonkluzivne morfoloske
diagnoze in normalnih izvidov slikovnih preiskav dojk)

> Zdravljenje
o bolnice, ki jim s slikovno diagnostiko dojk v kombinaciji z
debeloigelno biopsijo dokazemo rak dojk zdravimo glede na
stadij bolezni

o TON1 MO
- modificirana radikalna mastektomija ali odstranitev
pazdusnih bezgavk z obsevanjem dojke z ali brez
regionalnih bezgavk
—-» adjuvantno sistemsko zdravljenje glede na histoloski izvid

o TON2-3 MO
- neoadjuvantna kemoterapija, ostala sistemska terapija
glede na histoloski izvid
modificirana radikalna mastektomija
obsevanje prsne stene in periklavikularnih bezgavk

9
9
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FILODNI TUMORIJI

> Definicija

o

redki tumorji dojk sestavljeni iz stromalnih in epitelijskih
elementov

» Klini¢na slika

(¢]
o
o

multinodularen, nebolec, pogosto velik in hitro rasto¢ tumor

lahko so benigni, mejno maligni ali maligni

vrh incidence je pri 40. letih (kasneje kot pri fibroadenomih in
prej kot pri invazivnem duktalnem in lobularnem raku)

osebe z Li-Fraumeni sindromom so bolj ogroZene za nastanek
filodnih tumorjev

bolezen se najpogosteje ponovi lokalno, najpogostejse mesto
oddaljenih zasevkov so pljuca

> Diagnostika®

(0]
(¢]
o

o

anamneza in klinicni status

mamografija pri Zenskah nad 35 let

ultrazvok dojk glede na mnenje radiologa oz. pri Zenskah pod
35. letom starosti

tanko- ali debeloigelna biopsija

> Zdravljenje

(e]

zdravljenje lokalne bolezni
- kirursko

e v primeru, da je diagnoza filodnega tumorja znana pred
operacijo, napravimo Siroko ekscizijo (varnostni rob 1
cm)

e v primeru, da je predoperativna diagnoza fibroadenom?
ali je predoperativna diagnoza nekonkluzivna, opravimo
ekscizijsko biopsijo in nato reekscizijo glede na histoloski
izvid

- glede pooperativnega obsevanja po ohranitveni operaciji
v primeru mejno malignega ali malignega tumorja se
odlo¢amo individualno

o zdravljenje lokalnega recidiva brez sistemske ponovitve

- kirursko
e Siroka reekscizija
- adjuvantno obsevanje v izbranih primerih

! predoperativne preiskave pogosto govorijo za fibroadenom, zato diagnozo pogosto dobimo
Sele po operaciji
2 za operacijo fibroadenoma se odlo¢imo, ¢e je tumor velik in/ali hitro raste
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o

zdravljenje sistemske ponovitve z ali brez lokalnega recidiva
- glej smernice za zdravljenje sarkomov

VNETNI RAK DOJK

> Klini¢na slika

o diagnoza vnetnega raka dojk je klini¢na: eritem in edem (peau

o
(0]

d'orange) vsaj tretjine koZze dojke pri bolnici z invazivnim rakom

dojk
diferencialno diagnosti¢no prideta v postev celulitis dojke ali
mastitis

histolosko veckrat najdemo tumorske celice v limfnih Zilah koze,

ki pa niso niti potreben niti zadosten pogoj za diagnozo
vnetnega raka dojk (diagnoza je klini¢na!)

agresivna oblika raka dojk s slabSo prognozo, ki jo uvrs¢amo v
stadij 11IB ali IIC (glede na prizadetost pazdusnih bezgavk) ali
stadij IV (v primeru oddaljenih zasevkov)

pogosteje hormonsko negativen in HER2 pozitiven rak
pogosteje se pojavlja pri mlajsih Zenskah

» Diagnostika

o
(0]

anamneza in klini¢ni status

laboratorijske preiskave (hemogram, jetrni testi, alkalna
fosfataza, tumorski marker)

debeloigelna biopsija tumorja z dolocitvijo hormonskega in
HER2 statusa

obojestranska mamografija * ultrazvok + MRI dojk
preiskave za zamejitev bolezni (scintigrafija skeleta, CT vratu,
prsnega kosa in trebuha)

PET CT v primeru, da so preiskave za zamejitev bolezni
nekonkluzivne

genetsko svetovanje (za indikacije glej poglavje Indikacije za
napotitev na svetovanje za dedni rak dojk in/ali jajénikov)

svetovanje glede hranjenja genetskega materiala pri Zenskah v

rodni dobi

» Zdravljenje

O

zdravljenje pricnemo s kemoterapijo (antraciklini + taksani +
anti-HER2 terapija?)
-> doseZen odgovor na kemoterapijo:
e praviloma modificirana radikalna mastektomija brez
rekonstrukcije

! ne socasno z antraciklini
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e obsevanje prsne stene in periklavikularnih bezgavk +
parasternalnih bezgavk

e dokoncanje enoletnega zdravljenja s anti-HER2 terapije,
¢e je tumor HER2 pozitiven

e hormonska terapija, e je tumor hormonsko odvisen

e pri ostanku tumorja po neoadjuvantni kemoterapiji
razmislek o dopolnilni KT s kapecitabinom, ¢e je tumor
trojno negativen

e odlozZena rekonstrukcija dojke na Zeljo bolnice

- odgovora na kemoterapijo ni:

e dodatna sistemska terapija in/ali predoperativno
obsevanje; v primeru doseZenega odgovora glej prejsnjo
puscico, v nasprotnem primeru je zdravljenje
individualno

o za zdravljenje vnetnega raka dojk z oddaljenimi zasevki glej
poglavje Sistemsko zdravljenje metastatske bolezni
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SLIKOVNE METODE

MAMOGRAFIJA

Je prva in osnovna diagnosti¢na metoda pri simptomatskih Zenskah
starejSih od 35 let. Vse ostale metode so dopolnilne. Mamografija naj bo
opravljena v skladu z evropskimi smernicami in s kontrolo kakovosti.

> Indikacije
o zgodnje odkrivanje raka dojk
o netipljive lezije (glej stran 31)
o tipljive lezije (glej stran 29)
- citolosko ali histolosko potrjen malignom (ne glede na
starost bolnice)
- neuporaben ali negativen izvid tanko- ali debeloigelne
biopsije (po 35. letu starosti)

» Tehnika
o osnovni projekciji — poSevna (MLO) in navpi¢na (CC)
o dodatne projekcije (za razjasnitev mamografsko vidnih
nepravilnosti): ciljana povecava, ciljana kompresija in druge
projekcije (za dodatno slikovno diagnostiko se odloci radiolog)

» Mamografski izvid
o podatki o gostoti Zleznega tkiva (ACR A-D)
o podatki o obliki, Stevilu, velikosti in o legi lezij
o primerjava s starimi slikami
o zakljucek z BIRADS klasifikacijo glede na najsumljivejso lezijo
(glej nadaljevanje poglavja)

TOMOSINTEZA

Je dopolnilna ali osnovna diagnosti¢na metoda kot nadomestilo klasi¢ne
mamografije.
» Indikacije
o za razjashitev mamografsko vidnih nepravilnosti (namesto
ciljane kompresije)
o kot samostojna preiskava namesto klasicne mamografije
(obvezno skupaj s sinteti¢no 2D sliko)

25



» Tehnika
o dojki sta stisnjeni enako kot pri mamografiji
o slikanje je rentgensko in podobno mamografskemu, le da se
dojki slikata po plasteh; na tak nacin bolje prikazemo patoloske
strukture v dojki in se izognemo prekrivanju tkiv

KONTRASTNA MAMOGRAFIJA

Je dopolnilna diagnosti¢cna metoda. Gre za novo preiskavo, pri kateri so
natanc¢nejse indikacije in tudi omejitve Se v fazi raziskav.

> Indikacije
o enake kot pri MRI dojk
o pri zenskah, kjer je MRI dojk kontraindiciran ali neizvedljiv (npr.
klavstrofobija, kovinski delci v telesu)

» Tehnika
o slikanje je podobno mamografiji, le da pred slikanjem v Zilo
vbrizgamo jodni kontrast (enak kot pri CT preiskavi). Sledi
rentgensko slikanje z Zarki dveh razli¢nih energij. Kontrast se
kopici v patoloskih lezijah v dojki.

ULTRAZVOK (UZ)

Je dopolnilna ali osnovna diagnosti¢na metoda.

> Indikacije

o osnovna diagnosticna metoda pri mlajsih od 35 let, pri katerih je
mamogram obicajno nepregleden

o razlikovanje cist od drugih lezij

o identifikacija lezij v mamografsko nepreglednem tkivu za
razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti

o »second look« UZ glede na MRI vidne spremembe

o UZ vodena tanko- ali debeloigelna biopsija

o predoperativni pregled pazdusnih bezgavk pri klini¢cno NO, ¢e bo
opravljena mastektomija

o predoperativni pregled pazdusnih bezgavk pri bolnicah s
tumoriji vecjimi od 2 cm in klinicno NO, ¢e bo opravljena
ohranitvena operacija dojk (pri bolnicah s T1 NO tumorjih, pri
katerih bo opravljena ohranitvena operacija, UZ pazduhe ne
priporocamo)

o vstavitev klipa v tumor pred pricetkom neoadjuvantne
kemoterapije
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o vstavitev klipa v patolosko bezgavko pred pricetkom
neoadjuvantne kemoterapije

» Tehnika
o za uspesno UZ preiskavo je nujna oprema, katere minimalne
zahteve so linearna UZ sonda s frekvenco najmanj 7,5 MHz in z
velikostjo vidnega polja najmanj 4 cm

» UZizvid
o podatki o obliki, Stevilu, velikosti in legi lezij (lega opisana z uro,
oddaljenost od prsne bradavice, od koZe in pektoralne misice)
o ocena istostranskih pazdusnih bezgavk
o zakljucek z BIRADS klasifikacijo glede na najsumljivejso letijo
(glej nadaljevanje poglavja)

MAGNETNA RESONANCA (MRI)

» Indikacije
o predoperativna izkljucitev morebitnega multifokalnega ali
multicentri¢nega karcinoma v obeh dojkah pri mamografsko
gostih dojkah (predvsem pri invazivnem lobularnem raku)
o sumljiv ali pozitiven izvid proste punkcije ter negativna
mamografija in UZ
o origo ignota ob zasevkih v pazdusnih bezgavkah —is¢emo origo
v dojki
o po rekonstrukciji dojke s silikonskimi vloZki (po odstranitvi dojke
zaradi raka) — pri sumu na recidiv
za redne letne kontrole visoko ogrozenih Zensk
za oceno uspesnosti predoperativne KT
locevanje brazgotin od raka
pri sumu na poskodbo silikonske proteze

» MRl izvid
o podatki o gostoti Zleznega tkiva
o podatki o obliki, Stevilu, velikosti in o legi lezij
o zakljucek z BIRADS klasifikacijo glede na najsumljivejso lezijo
(glej nadaljevanje poglavja)

O O O O

DUKTOGRAFUA

> Indikacije
o spontan serozen ali krvav izcedek iz ene dojke (unilateralen) in
iz enega voda (monoduktalen)
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o citolosko sumljiv izcedek

Danes se duktografija redko izvaja, saj jo je nadomestila MRI.

KLASIFIKACLJA

» Radiolog razvrs¢éa mamografsko, UZ in MR vidne lezije glede na
stopnjo sumljivosti v 6-7 razredov (RO — 6 za mamografsko vidne
lezije, UO — 6 za ultrazvoéno vidne lezije in M 0-6 za MR vidne
lezije). Uporabljamo amerisko klasifikacijo BIRAD-S:

o RO ali U0 ali MO: Potrebna je dodatna slikovna diagnostika
in/ali primerjava s starimi slikami (pri mamografiji)

o R1 ali U1 ali M1: normalno

o R2 ali U2 ali M2: jasno benigno

o R3 ali U3 ali M3: verjetno benigno — za kontrolo ez 6-12
mesecev

o R4 ali U4 ali M4: sumljivo — za stereotakti¢no, UZ ali MR
vodeno tanko- ali debeloigelno biopsijo.
Pri mamografiji in UZ lo¢imo Se:
- Rd4a ali U4a: manj sumljivo
- R4b ali U4b: bolj sumljivo
- R4c ali U4c: zelo sumljivo

o R5 ali U5 ali M5: zelo sumljivo — za stereotakti¢no, UZ ali MR

vodeno tanko- ali debeloigelno biopsijo

o R6 ali U6 ali M6: citolo3ko ali histolodko potrjen malignom

O nadaljnjih postopkih odloca radiolog po pogovoru s kirurgom in

patologom.
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SLIKOVNA DIAGNOSTIKA TIPLJIVIH LEZIJ

DOJK

» Indikacije

o pozitiven izvid tanko- ali debeloigelne biopsije
S slikovno diagnostiko ugotavljamo obseg bolezni.
- obojestranska mamografija
- UZ dojk ob mamografsko slabo preglednih dojkah
- MRI pri mamografsko in UZ nepregledni strukturi dojk in
pri invazivnem lobularnem karcinomu (zaradi pogostejse,
multifokalnost, multicentri¢nosti in bilateralnosti)

o neuporaben ali negativen izvid tanko- ali debeloigelne biosije
- pred 35. letom starosti
e UZdojk
- po 35. letu starosti
e obojestranska mamografija
e pri mamografsko nepreglednih dojkah Se UZ dojk

0 nadaljnji diagnosti¢no/terapevtski obdelavi tipljivih sprememb
odloca klinik (kirurg) po dogovoru z radiologom, citopatologom
in/ali patologom na konziliju za tipne lezije.
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ALGORITEM SLIKOVNE DIAGNOSTIKE TIPLJIVIH
TUMORIJEV DOJK

Citoloska ali histoloska punkcija ‘

Punkcija
pozitivna
ali
sumljiva

Punkcija
negativna ali
neuporabna
> 35 let

Punkcija
negativna ali
neuporabna
<35 let

Mamografija ‘

Mamografsko
nepregledna
struktura dojk

v
mamd  Ultrazvok dojke ‘

Mamografsko in

UZ nepregledna
Magnetna resonanca struktura dojk,
punkcija
pozitivna ali

sumljiva
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SLIKOVNA DIAGNOSTIKA NETIPLJIVIH

LEZI1) DOJK

Slikovna diagnostika pri netipljivih lezijah dojk (tumorski
formaciji (TF), asimetri¢ni zgostitvi (AZ), strukturni
motnji (SM), mikrokalcinacijah (MK))

» Mamografsko vidna lezija
o ciljana kompresija/povecava/tomosinteza
o pri TF, AZ ali SM najprej opravimo UZ
o Ce lezija nividna z UZ je indicirana rtg vodena vakuumska
debeloigelna punkcija (VDIB) z vstavitvijo klipa
o pri MK je direktno indicirana rtg vodena VDIB z vstavitvijo klipa

» Ultrazvoéno vidna lezija
o opravimo UZ vodeno tanko- ali debeloigelno punkcijo
o Vv primeru pozitivnega izvida punkcije opravimo Se mamografijo
in ev. MRI (pri sumu na dodatna tumorska jedra)

> MRl vidna lezija
o Ce lezija ni vidna na mamografiji in UZ sledi MRI vodena VDIB
o ob punkciji vstavimo marker
o Vv primeru pozitivnega izvida punkcije sledi predoperativna rtg
lokalizacija markerja

Slikanje odstranjenega tkiva

» Intraoperativno slikanje preparata za oceno radikalnosti kirurske
biopsije:

o oznaceni preparat (po metodi MAS — glej poglavje KIRURGIJA
RAKA DOJK) naj bo poloZen na petrijevko ali na podlago iz pleksi
stekla tako, da je superiorna ploskev zgoraj, medialna na levi in
anteriorna spredaj. Za slikanje v drugi projekciji ga obrnemo za
90 stopinj.

o preparat slikamo v dveh projekcijah

» Po ablaciji cele dojke zaradi multiplih netipnih jeder:
o slikanje odstranjene dojke s perforirano plos¢o in oznacitev
netipnih jeder z Zico (za natanc¢nejsi histoloski pregled)
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Pooperativni konzilij (kirurg, patolog in radiolog) za nacértovanje
morebitne dodatne diagnostike in kirurskega zdravljenja.
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ALGORITEM SLIKOVNE DIAGNOSTIKE NETIPLJIVIH LEZIJ
DOJK

Mamografsko vidna lezija Uz vidna lezija ‘

Ciljana kompresija, ciljana Cito/histo punkcija ‘

povecava ali tomosinteza
negativna
tkivo se lezija
razpre ostaja

Mamografija
Redne Stereotakticna

<@

nepregledna pregledna

kontrole punkcija

pozitivna

negativna

aupa|Saudau Sw

v

:



DIAGNOSTICNI ALGORITEM MIKROKALCINACIJ

Mamografsko sumljive ali neopredeljive

mikrokalcinacije

RTG vodena histoloska vakumska punkcija (VDIB) <

Mmg preg- | Mmg gosta

ledna dojka, struktura,

ena skupina vel skupin
mikrokalc. mikrokalc.

negativna

eAll|paAzl oudluyal 1u efioyund

Kalcinacije v
stebrickih
vidne

Kalcinacije v
stebrickih
niso vidne

VDIB
dodatne sk.

mikrokalc. Redne
mamografske

kontrole

v

_>
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CITOPATOLOGUA

>

Namen citopatoloske preiskave

Citopatoloska preiskava je hitra, bolniku prijazna diagnosti¢na
metoda, s katero lahko pred zdravljenjem opredelimo razli¢ne
patoloske procese v dojki in tako lo¢imo maligne od benignih
sprememb. S kombinacijo klinicnega pregleda, mamografije in
ABTI lahko pri tipnih lezijah doseZzemo diagnosti¢no zanesljivost
prek 99%. Pri bolnicah z razsejanim rakom dojk lahko iz
citoloskega vzorca zasevka dolo¢imo napovedne dejavnike izida
bolezni in odgovora na zdravljenje::

o hormonske receptorje z imunocitkemi¢nim barvanjem
o pomnoZitev gena za HER2 protein z metodo FISH
o proliferacijsko aktivnost

Izjemoma lahko napovedne dejavnike izida bolezni in odgovora na
zdravljenje doloc¢imo tudi iz citoloskega vzorca primarnega
tumorja.

ODVZEM VZORCA Z ABTI

ABTI je enostaven in uspesen poseg, Ce je opravljen strokovno
neoporecno.

Odvzem vzorca za citopatoloSko preiskavo

>

>

>
>

Prostoroc¢na ABTI

o tipni tumorji
Priporocjiva je takojSnja ocena ustreznosti odvzetega materiala
z mikroskopskim pregledom

Skarifikat
o koZne spremembe na dojki

lzcedek

Slikovno vodena ABTI

o netipni in slabo tipni tumorji

o tipni tumorji po neuspeli prostoro¢ni ABTI

o dodatna netipna jedra pri Ze verificiranem karcinomu

o UZ sumljive pazdusne bezgavke
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Ravnanje s citopatoloskim materialom

» Solidne spremembe, izcedek, skarifikat

Iz materiala, ki ga dobimo z ABTI solidnih sprememb, pri
skarifikatu in izcedku praviloma naredimo dva razmaza, preostali
vzorec pa lahko speremo v celi¢ni medij za morebitne druge
preiskave. En razmaz posusimo na zraku, drugega fiksiramo v
Delaunayevem fiksativu. Preparate moramo zavarovati pred
prahom in drugimi vplivi okolja.

Cista

Vsebino ciste centrifugiramo in iz sedimenta naredimo dva
razmaza. Enega posusimo na zraku, drugega fiksiramo v
Delaunayevem fiksativu. V primeru, da nimamo opreme za
centrifugiranje, vsebino ciste posljemo na preiskavo v
citopatoloski laboratorij v dobro zaprti epruveti. Ce po izpraznitvi
ciste Se tipamo zatrdlino, ABTI ponovimo in naredimo nov razmaz
na posebnem stekelcu.

SPREMNI DOKUMENT

Vsak vzorec mora spremljati napotnica s splosnimi podatki o bolniku, z
anamnesti¢nimi podatki in s podatki o lokalnem statusu. Ce Zelimo iz
aspiriranega vzorca dolociti tudi napovedne dejavnike izida bolezni in
odgovora na zdravljenje, je potrebno to napisati na napotnico, da vzorec
takoj po odvzemu obdelamo na primeren nacin.

OSEBIJE

>

ABTI izvaja

o citopatolog
ABTI tipnih sprememb so se izucili v okviru specializacije iz
patologije

o klinik
Izjemoma, Ce je posebej izucen za ABTI in Ce poseg izvaja
vsakodnevno

o radiolog
Slikovno vodene ABTI

Citopatolosko diagnostiko izvaja
o citopatolog
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Citopatolosko diagnostiko lahko izvaja patolog, ki je v okviru
specializacije opravil program citopatologije in v okviru
zakljucnega izpita iz patologije opravljal tudi izpit iz
citopatologije. Letno naj pregleda vsaj 500 ABTI razli¢nih
sprememb dojk.

DIAGNOSTICNE KATEGORIJE CITOPATOLOSKEGA
IZVIDA

» C1: Neuporabno — material ni diagnosticen
o vvzorcu so malostevilne (manj kot 6 majhnih skupin) duktalne
celice benignega videza, vendar jih je premalo za diagnozo
o vvzorcu so degenerirane ali mehani¢no poskodovane celice
o vvzorcu je koagulirana kri ali fragmenti mascevja ali
nerazpoznaven drobir
Indicirana je ponovna ABTI

» (C2: Negativno
Pri ugotovljenih benignih procesih in tumorjih; e je mogoce,
postavimo specificno diagnozo, kot so npr.: fibroadenom,
fibrocisticne spremembe, mascobna nekroza, papilom, laktacijske
spremembe, subareolarni absces, mastitis ali samo benigne
spremembe brez nadaljnje opredelitve.

» (C3: negativno z atipijo epitela
Atipija celic duktalnega epitelija, najverjetneje neneoplasti¢na.
Indicirana je nadaljna diagnostika (mamografija, UZ), morebitna
ponovna ABTI, debeloigelna biopsija ali kirurska biopsija

» CA4: suspektno za rak dojk

o vvzorcu so malostevilne, najverjetneje maligne celice;
dokon¢na diagnoza ni mogoca, ker v vzorcu ni dovolj materiala
Indicirana je ponovna ABTI

o vvzorcu so Stevilne skupine celic, vendar so znaki malignosti
slabo izrazeni

o pri vecini papilarnih neoplazmah, ker v citologiji ne obstajajo
jasni kriteriji za razlikovanje papiloma od dobro diferenciranega
papilarnega karcinoma
Ponovna ABTI ni indicirana, ker dokon¢na diagnoza iz
citoloskega vzorca ni mozna. Indicirana je debeloigelna ali
kirurska biopsija.

» C5:rak dojk
Diagnoza je zanesljiva, v vzorcu so Stevilne maligne celice.
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HISTOPATOLOGLUA

Opisana so priporocila za delo patologa, ki omogocajo unimorfnost
patoloskih izvidov.

MAKROSKOPSKI PREGLED VZORCA

» Opis vrste vzorca (makroskopsko)
o mastektomija, kvadrantektomija, tumorektomija, incizijska
biopsija, ekscizijska biopsija, ekscizijska biopsija z markacijo (z
Zico ali izotopom), reekscizija in biopsija z debelo iglo

» Podatek o tem, kaksen vzorec je bil sprejet v laboratorij
o fiksiran/nefiksiran, vrsta uporabljenega fiksativa, intakten/
prerezan, orientiran/neorientiran, rentgenska slika prilozena
da/ne

» Dolocitev teZe in velikosti vzorca
o teZavgramih
o velikost vzorca merimo v treh dimenzijah

» Oznaditev ekscizijskih oz. resekcijskih ploskev
o vzorec barvamo s tusem (lahko v razli¢nih barvah)
Ocena zajetosti robov je mozZna le, ¢e vzorec pred barvanjem
ni prerezan.

» Opis tumorja

o velikost

- dolodita se vsaj najvecji dimenziji

- pri manjsih tumorjih (T1) in pri nekaterih makroskopsko
nejasnih tumorjih (npr. invazivnem lobularnem
karcinomu) se dolo¢i tudi mikroskopska velikost,
izmerjena na obarvanem preparatu/ih; makroskopsko
velikost vedno kontroliramo z mikroskopsko

- pritumorjih z invazivno in in situ komponento je za
doloditev stadija pomembna le velikost invazivne
komponente (najvecji mikroskopski premer tumorja je
najvecji mikroskopski premer invazivne komponente)

- e jevvzorcu ve€ tumorjev, izmerimo vsakega posebej

o opis konsistence in barve tumorja

o opis robov tumorja
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9

infiltrativni (zvezdasti)/ekspanzivni (cirkumskriptni)

o makroskopska oddaljenost od najblizjih kirurskih robov

o podatek o morebithem odvzemu svezih vzorcev iz tumorja
(npr. za tumorsko banko, za biokemicne preiskave)

o tkiva za dodatne preiskave ne odvzamemo

%
9
9

pri tumorjih manjsih od 1 cm
pri tumorjih, ki so makroskopsko sumljivi za DCIS
pri tumorjih, ki so bili prej diagnosticirani kot DCIS

> Skica vzorca
o priporocena, ni obvezna

> Vzorcenje
Stevilo rezov je odvisno od velikosti vzorca, od narave patoloskega
procesa, od ocenjevanja ekscizijskih robov itd.

o mastektomija

>

R N

reprezentativni rezi iz tumorja (ali celoten tumor, ce je T<
2.cm)

reprezentativni rezi iz vseh Stirih kvadrantov in
centralnega parenhima

koZa nad tumorjem

rezi iz vseh morebitnih drugih makroskopskih sprememb
mamila

bezgavke (glej spodaj)

o kvadrantektomija, tumorektomija

9
%
9

tumor v celoti

okolno tkivo

oznaceni kirurski robovi (najblizjega/najblizje, lahko tudi
bolj oddaljene)

o mastektomija ali ekscizija zaradi netipne lezije

9

vklopi naj se celoten vzorec do 3 cm velikosti, pri vecjih
ekscizijah makroskopsko ociten parenhim in najblizji
robovi, pri mastektomiji pa z Zico markirano podrodje.

» Intraoperacijski pregled tkiva
o makroskopski pregled robov
o zmrzli rez nacelno nikoli, razen pri nediagnosticiranih sumljivih
tumorjih
o zmrzlega reza ne delamo pri tumorjih manjsih od 1 cm in pri
netipnih lezijah

> Bezgavke

o priprava bezgavk za pregled
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- makroskopsko nespremenjene bezgavke v celoti
vklopimo za histoloski pregled
- pri makroskopsko o€itno metastati¢nih bezgavkah
zadostujejo reprezentativni rezi
- priprava glede na velikost bezgavke
e bezgavke <5mm vklopimo intaktne
e vecje prerezemo na dvoje ali troje zaradi boljse fiksacije;
dele bezgavk vklopimo v celoti
- vklopljene bezgavke oznacimo po ravneh aksile;
apikalno/e posebej, ¢e je vrh aksile oznacen.
- zarutinski pregled metastaz v bezgavkah zadostuje ena
histoloska rezina
o pregled prve bezgavke (ang; sentinel node)
- priprava bezgavke
e bezgavke, vecje od 5 mm, narezemo na 2 mm debele
rezine
- odtis (imprint) iz vsake rezine za intraoperativno oceno
zasevkov v bezgavki (naredi citopatolog)
- vse rezine v celoti vklopimo (pomembna orientacija in
vrstni red rezin)
- patoloski pregled prve bezgavke: iz vsakega bloka
odrezemo dve zaporedni rezini; parna reza
e prvo rezino barvamo HE
e drugo rezino barvamo IHC
e druge nivoje parnih rezov barvamo HE in IHC (le v
primeru narocila patologa za dodatne globine, na 250
mikronov)

o intraoperativni pregled prve bezgavke (ang; sentinel node)
- makroskopsko
-> imprint citologija (odtise naredi in pregleda citopatolog)

HISTOLOSKI PREGLED VZORCA

> Tumor
Dolocitev histoloskega tipa karcinoma (klasifikacija WHO 2012)
o neinvazivni karcinomi

- histoloski tip
e neinvazivni duktalni karcinom (DCIS)
e neinvazivni lobularni karcinom (LCIS)

- arhitekturni vzorec (ni obvezen)
e komedo, kribriformni, papilarni, mikropapilarni, solidni,

nekroze da/ne
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— dolocitev malignostne stopnje (po European Breast
Screening Group)
e dolo¢amo stopnje: nizek, srednji in visok nuklearni
gradus
-z mikroinvazijo (<1mm, lahko vec fokusov)

o invazivni karcinomi
- tip
- dolocitev malignostne stopnje (Nottinghamska
modifikacija Scarff-Richardson-Bloomovega sistema;
stopnjo malignosti dolo¢amo za vse vrste invazivnih
karcinomov)
e dolo¢amo stopnje od 1 do 3
- velikost (najvecja dimenzija; mikroskopski premer je
premer invazivne komponente; makroskopski premer
lahko vkljucuje tudi komponento in-situ)
- navzocnost DCIS naj bo zabelezena v izvidu
e obseZna, Ce zavzema vec kot 25 % glavne tumorske mase
in e zajema okolni parenhim
e obseZen DCIS z manjso invazivno komponento (izrazito
manjsinska komponenta celotnega tumorja) posebej
oznacimo kot DCIS z minimalno (manjso itd.) invazivno
komponento
o mikrokalcifikacije
- pri mikroskopskem pregledu mikrokalcifikacij dolo¢amo
e lego (v epitelijskih strukturah, v stromi)
e tip (amorfne, psamomske, granularne)
- e mikrokalcifikacij ne najdemo na prvih rezinah
e globlji rezi ali radiografija parafinskih blokov
e pregled vzorca v polarizirani svetlobi (za dokaz kristalov
kalcijevega oksalata, ki se ne obarvajo v HE preparatih)
o ocena kirurskih robov
—» debelina varnostnega plaséa (v mm)
Posebej navedemo, Ce je rob zelo blizu v obmodju velike
povecave mikroskopa (400x)
—-» navedba roba (robov), ki je zajet s tumorjem
o opis angio- in limfangioinvazije
- brez lo¢evanja mezgovnic od krvnih Zil
- morebitna dermalna limfangioinvazija (pri vnetnem
karcinomu)

o tkivo zunaj tumorja (morebitne spremembe)
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- fibrocistiéne spremembe proliferativne/neproliferativne,
papilomi, atipi¢na duktalna hiperplazija, spremembe po
prejsnji biopsiji itd.

o dolocanje hormonskih receptorjev (za invazivne in neinvazivne
karcinome)

— imunohistokemijsko ocenimo odstotek pozitivnih celic
Spodnja vrednost pozitivne reakcije je 1 % pozitivnih celic
(jeder). Vsak test vkljucuje kontrolo.

o dolocanje HER2 ( za invazivne karcinome, ne glede na velikost)
- imunohistokemijsko ocenimo membransko reakcijo in
odstotek pozitivnih celic ter na podlagi tega

e dolo¢amo 4 stopnje: negativno (0), negativno 1+,
dvomljivo 2+ in pozitivno 3+;

e pri 2+ dvomljivih tumorjih (obvezno) in ostalih tumorjih
(neobvezno) uporabimo tudi metodo FISH za doloc¢anje
pomnoZzitve gena HER2

e dolo¢amo 3 stopnje in koli¢nik med Stevilom kopij gena
HER2 in Stevilom kromosoma 17 v jedrih tumorskih celic:
nepomnozen (koli¢nik <1.8), dvomljiv (koli¢nik >1.8 in
<2.2) in pomnozen (koli¢nik >2.2)

o doloéanje proliferacijske aktivnosti Ki-67/MIB-1 (za invazivne
karcinome)
- imunohistokemijsko ocenimo odstotek pozitivnih jeder
tumorskih celic.

» Bezgavke
o Stevilo metastati¢nih bezgavk
o Stevilo vseh pregledanih bezgavk
o velikost metastaz
—» pri odstranitvi pazdusnih bezgavk:
e velikost najvecje metastaze
e prerascanje kapsule bezgavke
- pri prvi bezgavki (ang; sentinel node)
e makrometastaze (> 2mm)
e mikrometastaze (€2 mm)
- doloc¢ene rutinsko
- doloc¢ene imunohistokemicno
- posamezne citokeratin pozitivne celice ali manjse skupke
taksnih celic, ki ne merijo vec kot 0,2 mm (ITC —isolated
tumor cells) opisSemo posebe;j
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NETIPNE LEZIJE DOJK

Patoloski pregled netipnih lezij dojk je nacelno enak kot pri tipnih
tumorjih. Nasteti so postopki, znacilni za pregled netipnih lezij dojk.

» Sprejem vzorca
O svez vzorec mora biti najprej poslan na Oddelek za radiologijo,
kjer netipno lezijo markirajo nato pa takoj poslan na Oddelek za
patologijo (rentgenski posnetek mora biti priloZen)

> Fiksacija

o majhni vzorci, veliki do 3 cm: fiksiramo v celoti

o vedji ekscizijski vzorci: pred fiksacijo jih izmerimo, obarvamo
kirurske ploskve ter prerezemo preko lezije (vzporedno z
markacijo) in dodatno vzporedno s prvim rezom ter fiksiramo.

o pri mastektomiji odrezemo mamilo in jo fiksiramo, obarvamo
kirursko ploskev in shranimo celo dojko v hladilniku do
naslednjega dne.

» Makroskopski pregled vzorca
O vzorec narezemo na serijske rezine do debeline 4 mm
o odkrivanje tipnih lezij (pomagamo si tudi s palpacijo)
o vzorcenje: delno ali popolno (odvisno od velikosti vzorca)

» Zmrzlirez
o pri netipnih lezijah zmrzlega reza nacelno ne uporabljamo

» Postopki v primeru neskladja med mamografskimi in
histoloskimi spremembami
o ponovna radioloska preiskava tkiva, ki ga doslej Se nismo
vklopili v parafin
o slikanje parafinskih blokov
o preostalo tkivo vzorca, ki Se ni bilo vklopljeno v parafin,
shranimo do konca preiskave
o konzultacija patologa z radiologom

HISTOLOSKA OPREDELITEV PO DIAGNOSTICNIH
KATEGORIJAH ZA BIOPSIJE Z DEBELO IGLO

» B1 normalno tkivo dojke/neadekvaten vzorec
» B2 benigno
» B3 lezija nejasnega bioloskega potenciala
o atipicne epitelijske proliferacije, papilarne lezije, sklerozne
lezije, filodni tumoriji
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»> B4 lezija sumljiva za malignom
» B5 maligna lezija

o B5ain situ karcinom

o B5b invazivni karcinom

Na biopsijah z debelo iglo rutinsko ne dolocamo HR, MIB-1
in HER-2. Dolocimo jih le, kadar je z napotnice jasno
razvidno, da bo bolnica zdravljena z neoadjuvantno KT!
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PREISKAVE ZA ZAMEJITEV BOLEZNI

» Namen
o dolo¢imo obseg bolezni (stadij) za izbiro zdravljenja in napoved
poteka bolezni

> Indikacije
o ob diagnozi
o ob lokalni ali sistemski ponovitvi bolezni

OSNOVNE PREISKAVE PRI STADUIH I in It

» Slikovne preiskave

o obojestranska mamografija + UZ dojk £ MRI dojk

o RTG p.c.

o priporocen UZ pazduhe pri klinicno NO, ¢e bo opravljena
mastektomija

o priporocen UZ pazduhe pri tumorjih veéjih od 2 cm in klinicno
NO, ¢e bo opravljena ohranitvena operacija dojke (pri bolnicah s
T1 NO tumorjih, pri katerih bo opravljena ohranitvena operacija,
UZ pazduhe ne priporo¢amo)

o citoloska punkcija klini¢no prizadetih bezgavk

» Preiskave krvi
o hemogram, biokemicne preiskave (kalcij, alkalna fosfataza,
jetrni testi), tumorski marker CA 15-3

OSNOVNE PREISKAVE PRI STADUIH Ill in IV

» Vse preiskave kot pri stadijih 1 in 1l
» CT vratu, prsnega kosa in trebuha
» Scintigrafija skeleta

» PET CT, ée so ostale preiskave nekonkluzivne

1 Ce je indicirana neoadjuvantna kemoterapija so indicirane vse preiskave kot pri stadiju lll in
IV ter UZ pazduhe pri klinicno NO ne glede na vrsto operacije dojke
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DODATNE PREISKAVE

» Ce so utemeljene z izvidi osnovnih preiskav in klini¢nimi simptomi
in znaki
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KIRURGIJA RAKA DOJK

Namen

» ozdravitev

» lokalni nadzor nad boleznijo ob najmanjsi mozni nakazi bolnice
» dokonéna histopatoloska diagnoza bolezni dojk

» potrditev raka pri sumljivih tumorjih

EKSCIZIJSKA BIOPSIJA TIPNEGA TUMORIJA

» Indikacije
o tipen tumor za dolocitev histopatoloske diagnoze, ¢e s trojno
diagnostiko nismo postavili diagnoze

» Tehnika
o izrez tumorja v celoti.

EKSCIZIJA PRIZADETEGA VODA IN LOBULA DOJKE

» Indikacije
o dolgotrajen monoduktalen izcedek

» Tehnika
o vbrizg metilenskega modrila ali vstavitev kovinske sonde v
prizadeti vod
o periareolarni rez
o ekscizija oznacenega voda in lobusa
o ekscizija vseh mle¢nih vodov

EKSCIZIJA NETIPLJIVIH LEZIJ DOJK

> Indikacije
o mamografsko in/ali ultrazvo¢no in/ali magnetnoresonanéno
sumljiva lezija dojke, ki je brez kirurSkega posega ni mogoce
histolosko opredeliti
o histolosko potrjen netipljivi neinvazivni rak dojk
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» Tehnika

Resekcija zaznamovanega dela dojke:
o ziico
- radiolog vstavi pod rentgensko, ultrazvo¢no ali MRI
kontrolo Zico v netipljivo lezijo
- radiolog z modrim markerjem oznadi lego tumorja na
koZo, ce je lokalizacija UZ vodena
mamografska kontrola lege Zice
Ce je konica Zice vec kot 1 cm oddaljena od lezije, je
potrebno markacijo ponoviti.
- kirurg odstrani markirani del dojke in ga oznaci s
kovinskimi sponkami po vrstnem redu MAS
e M — medialno- ena sponka
e A —anteriorno- dve sponki
e S —superiorno- tri sponke
- radioloska potrditev ustreznosti kirurskega preparata

ol

o zradioizotopom (ROLL)
- radiolog pod rentgensko, ultrazvocno ali MRI kontrolo
vbrizga v netipno lezijo:

e humani serumski albumin (velikost koloida 10 — 150um),
oznacen s priblizno 3,7 MBq *°™Tc v fiziolo3ki raztopini
(volumen 0,04 ml), Ce je operaciji isti dan, in 37 MBq, ¢e
je naslednji dan
0,1 ml rentgenskega kontrasta za kontrolo
radiolog z modrim markerjem oznaci lego tumorja na
koZo, Ce je lokalizacija UZ vodena
mamografska in scintigrafska kontrola lege izotopa
Ce je kontrast zasel v vode ali Ce leZi > 1 cm stran od
lezije, je potrebna ponovitev lokalizacije z Zico
kirurg odstrani z izotopom markirani del dojke s pomocjo
sonde in ga oznaci s kovinskimi sponkami po vrstnem
redu MAS
- radioloska potrditev ustreznosti kirurskega preparata

\b (]

v

OHRANITVENA OPERACIJA DOJKE

> Indikacije
o ugodno razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke za
zadovoljiv videz po operaciji
o unicentri¢cna ali multifokalna bolezen; izjemoma multicentri¢na
bolezen, ¢e lahko zagotovimo negativne robove in zadovoljiv

estetski rezultat
48



o ni kontraindikacij za pooperativno obsevanje

> Tehnika

o rez nad tipnim tumorjem, izrez tumorja z ustreznim varnostnim
plas¢em zdravega tkiva
- invazivni karcinom: mikroskopsko v zdravo
- neinvazivni karcinom: 2 mm sta zanesljivo dovolj v vseh
okolis¢inah (pri robovih vecjih od 0 mm in manjsih od 2
mm je potrebna individualna klini¢na presoja na
multidisciplinarnem konziliju glede na pri¢akovano
zivljenjsko dobo, prisotnost invazivnega raka, obseznost
neinvazivnega raka, ki je blizu roba, ucinek reekscizije na
estetski rezultat, prisotnost rezidualnih mikrokalcifikacij
na pooperativni mamografiji).
o dodaten izrez tkiv glede na lego tumorja
- kadar tumor lezi blizu koZze, dodan izrez koze nad
tumorjem
- kadar tumor leZi blizu pektoralne ovojnice, izrez
pektoralne ovojnice pod tumorjem

o orientacija preparata
- zgoraj —kratka ligatura
- medialno — dolga ligatura

o intraoperativna makroskopska ocena patologa glede
radikalnosti resekcije

ENOSTAVNA MASTEKTOMIJA!

> Indikacije

o neugodno razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke
praviloma multicentri¢nost (ne multifokalnost) bolezni
vnetni rak dojk po predoperativhem sistemskem zdravljenju
nosecnost v prvem trimesecju
kontraindikacije za pooperativno obsevanje
metastatski rak dojke (po sklepu multidisciplinarnega konzilija)

» Tehnika
o precni vretenasti rez koze
o odstranitev dojke skupaj z ovojnico velike prsne misice
O zaznamovanje preparata
- $ivna 12. uri na robu kolobarja

O O O O O

1 Bolnica mora biti seznanjena z moZnostjo takojsnje ali odloZene rekonstrukcije
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- (e gre za netipno lezijo, preparat posljemo na rentgensko
slikanje, kjer netipno lezijo lokalizirajo z Zico

MASTEKTOMIJA Z OHRANITVIJO KOZE

» Indikacije
o za mastektomijo z ohranitvijo koZe se odlo¢imo, ¢e opravimo
isto¢asno Se rekonstrukcijo dojke, sicer so indikacije enake kot
za enostavno mastektomijo
o kontraindicirana je pri vnetnem raku dojk

» Tehnika
o periareolarni rez, ki zaobjame kompleks kolobarja in bradavice
o dodatno lahko napravimo rez od lateralnega dela kolobarja
proti pazduhi
o odstranitev dojke z ohranitvijo ovojnice velike prsne misice, ¢e
je to onkolosko sprejemljivo
O zaznamovanje preparata
- Sivna 12. uri na robu kolobarja
- Ce gre za netipno lezijo, preparat posljemo na rentgensko
slikanje, kjer netipno lezijo lokalizirajo z Zico

MASTEKTOMIJA Z OHRANITVIJO KOLOBARIJA IN
BRADAVICE

> Indikacije

o za mastektomijo z ohranitvijo kolobarja in bradavice se
odlo¢imo, ¢e opravimo isto¢asno rekonstrukcijo dojke, sicer so
indikacije enake kot za enostavno mastektomijo

o kontraindicirana je pri:
- vnetnem raku dojk
- klini¢no prizadetem kompleksu kolobarja in bradavice
- oddaljenosti mamografsko, UZ ali MRI vidnih sprememb
manj kot 1 cm od kompleksa kolobarja in bradavice
- krvavem izcedku iz bradavice

» Tehnika
o rez dojke glede na dogovor z rekonstruktivnim kirurgom
o odstranitev dojke z ohranitvijo ovojnice velike prsne miSice vsaj
v spodnjem in medialnem delu, Ce je to onkolosko sprejemljivo
o tkivo pod kompleksom kolobarja in bradavice lo¢eno posljemo
na histolosko preiskavo
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o zaznamovanje obeh preparatov (tkivo pod kompleksom
kolobarja in bradavice in tkivo dojke)

- Sivdojke pod kolobarjem na 12. uri in oznacitev preparata
s Se dvema ligaturama (zgoraj — kratka ligatura, medialno
—dolga ligatura)

- Siv tkiva pod kompleksom kolobarja in bradavice proti
bradavici

- Ce gre za netipno lezijo, preparat posljemo na rentgensko
slikanje, kjer netipno lezijo lokalizirajo z Zico

REKONSTRUKCIJA DOJKE

o ponudimo jo vsem bolnicam, pri katerih naértujemo
mastektomijo

o bolnice, ki si rekonstrukcije Zelijo, morajo biti napotene na
plasti¢no-onkoloski konzilij; pred tem morajo biti seznanjene z
osnovnimi principi rekonstrukcije

o previdnost in individualna presoja glede primarne
rekonstrukcije je potrebna:

- kadar je predvideno pooperativno obsevanje
- prilokalno ali regionalno napredovali bolezni
- privnetnem raku dojk

o predhodno obsevanje ali pooperativno obsevanje ni
kontraindikacija za takojsnjo rekonstrukcijo:

- (e je predvideno pooperativno obsevanje in
rekonstrukcija z lastnim tkivom lahko rekonstrukcijo
bodisi odloZimo na ¢as po kon¢anem obsevanju ali pa v
Casu mastektomije vstavimo tkivni razsirjevalec, ki ga po
obsevanju odstranimo in dojko rekonstruiramo z lastnim
tkivom

- (e je predvideno pooperativno obsevanje in
rekonstrukcija z vsadkom, vstavimo v ¢asu mastektomije
tkivni razsirjevalec, ki ga zamenjamo za dokoncno protezo
po koncanem obsevanju

o rekonstrukcija z avtolognim tkivom je kontraindicirana:

- pribolnicah, ki kadijo in ne prekinejo s kajenjem vsaj 4
tedne pred operativnim posegom

- pri bolnicah z BMI>35 (bolnice z BMI med 30 in 35
obravnavamo individualno)

o Pribolnicah z metastatsko boleznijo je rekonstrukcija dojke
praviloma kontraindicirana. Pri bolnicah s stabilno metastatsko
boleznijo in razumno dolgo pri¢akovano Zivljenjsko dobo je
odlocitev o smiselnosti rekonstrukcije individualna.
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ODSTRANITEV (DISEKCIJA) PAZDUSNIH BEZGAVK

» Indikacije pri primarnem kirurskem zdravljenju

o

predoperativno citolosko ali histoloSko potrjen zasevek v
pazdusnih bezgavkah

pozitivna imprint citologija, ki jo opravimo pri tipnih (ali
multicentri¢nih) tumorjih, ¢e opravimo mastektomijo

imprint citologije ne delamo med ohranitveno operacijo dojke
imprint citologije ne priporo¢amo pri netipnih solitarnih ali
multifokalnih rakih med mastektomijo

makrozasevek v sentinel bezgavki pri bolnicah, pri katerih
pooperativno obsevanje celotne dojke ni nacrtovano
prerascanje zasevka v sentinel bezgavki v perinodalno mascevje
(pri fokalnem vrasc¢anju zasevka v perinodalno mascevje lahko v
primeru ohranitvene operacije dojke odstranitev pazdusnih
bezgavk opustimo)

3 ali vec pozitivnih sentinel bezgavk

pri T3 in T4 tumorjih po ohranitveni operaciji dojke in pri T1-T4
tumorjih po mastektomiji priporo¢amo odstranitev pazdusnih
bezgavk ne glede na stevilo sentinel bezgavk z makrozasevkom

Odstranitev pazdusni bezgavk lahko opustimo:

o

(e]

mikrozasevek (-i) ali izolirane tumorske celice v sentinel
bezgavki

do dva makrozasevka v sentinel bezgavki brez prerascanja
kapsule po ohranitveni operaciji dojke pri T1 in T2 tumorjih, ¢e
bo celotna dojka po operaciji obsevana

> Indikacije po neoadjuvantni kemoterapiji:

o

citolosko ali histolosko potrjen zasevek v pazdusnih bezgavkah
po zaklju¢eni neoadjuvantni kemoterapiji

pozitivna imprint citologija, ki jo opravimo pri vseh bolnicah po
neoadjuvantni kemoterapiji ne glede na tip operacije in tipnost
tumorja

makrozasevek v sentinel bezgavki ne glede na tip operacije

¢e nismo odstranili vsaj treh sentinel bezgavk

pri mikrozasevku ali ITC v sentinel bezgavki se odlocamo
individualno na multidisciplinarnem konziliju

» Tehnika

o

odstranitev pazdusnega mascevja z ohranitvijo dolgega
torakalnega Zivca in torakodorzalnega snopa; pri klinicno
neprizadetih bezgavkah v prvem nivoju lahko ohranimo tudi
interkostobrahialne Zivce
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O

obseg odstranitve pazdusnega mascevja je odvisen od
prizadetosti bezgavk v drugem nivoju:

- bezgavke v drugem nivoju niso klini¢no prizadete:
odstranitev do medialnega roba male prsne misice (prvi
in drugi nivo pazdusnih bezgavk)

- bezgavke v drugem nivoju so klinicno prizadete:
odstranitev do kostoklavikularne vezi (prvi, drugi in tretji
nivo pazdusnih bezgavk)

BIOPSIJA PRVE BEZGAVKE (SENTINEL NODE)

> Indikacije

(¢]

nevnetni rak dojk s klini¢no neprizadetimi pazdusnimi
bezgavkami?

neinvazivni rak dojk, ¢e je indicirana ablacija dojke

profilakticna mastektomija pri visoki ogroZenosti za rak dojk (pri
profilakti¢ni mastektomiji je biopsija sentinel bezgavke mozna, a
ni nujna)

bolnice po neoadjuvantni kemoterapiji, ki so imele pred
pricetkom neoadjuvantne kemoterapije klinicno neprizadete
pazdusne bezgavke in ki so ostale klinicno neprizadete tudi po
zaklju€eni neoadjuvantni kemoterapiji

bolnice po neoadjuvantni kemoterapiji, ki so imele pred
pricetkom neoadjuvantne kemoterapije dokazane zasevke v
pazdusnih bezgavkah, po neoadjuvantni kemoterapiji pa
klini¢no in ultazvo¢no neprizadete pazdusne bezgavke (klini¢no
kompletni odgovor v pazduhi); vtem primeru je potrebna
dvojna metoda (radioizotop in modrilo) in biopsija vsaj treh
sentinel bezgavk (nesentinel bezgavke niso nadomestilo za
sentinel bezgavke; ¢e treh sentinel bezgavk ne najdemo,
naredimo disekcijo pazdusnih bezgavk).

> Tehnika

O

o

kirurg vbrizga peritumorsko (na dveh mestih) 0,2 ml
nanokoloida (velikost koloida do 100 nm), oznacenega s
priblizno 30 MBq **™Tc v fiziologki raztopini, ¢e je operaciji isti
danin 74 MBq, Ce je operacija naslednji dan (16-20 ur pred
operacijo)
stati¢na limfoscintigrafija

- po 30. minutah

I razen, ¢e so zasevki v bezgavkah potrjeni z ultrazvo¢no vodeno tankoigelno biopsijo
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- kasni stati¢ni posnetki po najmanj dveh urah in oznacitev
na gama kameri vidno radioaktivno bezgavko (ali vec¢
bezgavk) na koZo

kirurg praviloma vbrizga 1 ml modrila (Patent blue)
peritumorsko (na dveh mestih), 3-10 minut pred operacijo,
mesto vbrizga masiramo

kirurska odstranitev modre in/ali radioaktivne bezgavke (lahko
jih je vec), ki prva drenira limfo iz tumorja

- bezgavke so lahko v pazduhi in/ali ob arteriji mamariji
interni

- poseg opravimo s pomocjo intraoperativhega gama
detektorja — sonde

intraoperativna ocena zasevkov v bezgavkah z imprint citologijo
(bolnice s tipnimi ali multicentri¢nimi tumorji, pri katerih smo
opravili mastektomijo, bolnice po neoadjuvantni kemoterapiji)

EKSCIZIJA NETIPLJIVEGA INVAZIVNEGA RAKA DOJK —

SNOLL
» Tehnika
o radiolog pod rentgensko, ultrazvocno ali MRI kontrolo vbrizga v
histolosko verificiran invazivni karcinom:
- nanokoloid, oznacen z 30 MBq *™Tc v fiziolo3ki raztopini
(volumen 0,1 —0,2 ml)
- 0,1 ml rentgenskega kontrasta za kontrolo
o mamografska in scintigrafska kontrola lege izotopa ter stati¢na
limfoscintigrafija
o Ce je kontrast zasel v vode ali ¢e leZi >1 cm stran od lezije, je

potrebna ponovitev lokalizacije z Zico

kirurg vbrizga 1 ml modrila (Patent blue) peritumorsko 3-10
minut pred operacijo, mesto vbrizga masiramo

kirurg odstrani z izotopom markirani del dojke (oznaka po MAS)
in opravi biopsijo sentinel bezgavke

radioloska potrditev ustreznosti kirurskega preparata

sentinel bezgavke posljemo na definitivno histolosko preiskavo
(imprint citologijo opravimo le, ¢e so bezgavke klinicno sumljive
in pri bolnicah po neoadjuvantni kemoterapiji)

Pri vseh ohranitvenih operacijah dojk zaradi raka (lokalizacija z Zicko,
ROLL, kvadrantektomija, tumorektomija, SNOLL) priporo¢amo vstavitev

4-6 klipov na leZis¢e tumorja (npr. v primeru, da je tumor lezal ob prsni
steni, se lahko 4 klipe postavi na medialno, lateralno, kranialno in
kavdalno ploskev ter ev. Se na sprednjo ploskev ce je koZna brazgotina
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na drugem mestu kot leZis¢e tumorja oziroma Se dodaten klip na zadnjo
ploskev, v primeru, da je tumor lezal dlje od prsne stene) kot pomoc pri
vizualizaciji resekcijskih ploskev v vseh smereh pri nacrtovanju
pooperativnega obsevanja.
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SISTEMSKO ZDRAVLIENJE RAKA DOJK

Sistemsko zdravljenje raka dojk delimo na:

» hormonsko terapijo (HT)

» kemoterapijo (KT) — zdravljenje s citotoksi¢nimi zdravili (citostatiki)
» tarcno zdravljenje: bioloska zdravila in male molekule

» zdravljenje z antiresorbtivnimi zdravili za kosti

HORMONSKO ZDRAVLJENJE

Ucinkovitost HT je odvisna od hormonske odvisnosti tumorja, katere
merilo je navzo¢nost hormonskih receptorjev (HR) v tumorju. Hormonsko
odvisni tumorji dojk so tumoriji, pri katerih je vsaj 1 % tumorskih celic
pozitivnih na prisotnost estrogenskih (ER) in/ali progesteronskih
receptorjev (PR) po imunohistokemi¢ni metodi doloc¢anja.

» Indikacije za zdravljenje s HT
o s HT zdravimo hormonsko odvisne tumorje

» Vrste hormonskega zdravljenja

o zavora delovanja jajénikov
- kirurska ablacija jaj¢nikov
- medikamentozna zavora delovanja jajénikov z LHRH agonisti
(reverzibilna kastracija)
Indikacije za LHRH agoniste:
e adjuvantno zdravljenje: mlajse predmenopavzne bolnice,
v kombinaciji z drugo HT, tamoksifenom ali zaviralcem
aromataze (ZA)
e metastatski rak dojk: predmenopavzne bolnice

o tamoksifen

Indikacije za zdravljenje s tamoksifenom:

- adjuvantno zdravljenje: predmenopavzne in pomenopavzne
bolnice

- metastatski rak dojk: predmenopavzne in pomenopavzne
bolnice
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o zaviralci aromataze (ZA)

Vrste ZA:
— nesteroidni: anastrozol, letrozol
— steroidni: eksemestan

Indikacije za zdravljenje z ZA:

-> adjuvantno zdravljenje pri pomenopavznih bolnicah (kot
prva HT ali kot nadaljevanje HT po 2-3-letnem oz. po 5-
letnem zdravljenju s tamoksifenom)

- adjuvantno zdravljenje predmenopavznih bolnic v
kombinaciji z agonisti LHRH pri izbranih bolnicah z velikim
tveganjem ponovitve bolezni

- metastaski rak dojk (pri pomenopavznih bolnicah in pri
predmenopavznih bolnicah po predhodni kirurski ablaciji
jaj¢énikov ali v kombinaciji z analogi LH-RH)

e v monoterapiji
e v kombinaciji s tar¢nimi zdravili:
- letrozol v kombinaciji z zaviralci od ciklina odvisnih
kinaz (ZCDK4/6)
- eksemestan v kombinaciji z everolimusom

o fulvestrant

Indikacije za zdravljenje s fulvestrantom:
- metastatski rak dojk pri pomenopavznih bolnicah

e v monoterapiji
e v kombinaciji z ZCDK4/6
o progestini
- megestrol acetat
Indikacije za zdravljenje s progestini:
- metastaski rak dojk pri pred- in po-menopavznih bolnicah
kot HT > 3. reda

ZDRAVLIJENJE S KEMOTERAPIJO (CITOSTATIKI)

Rak dojk je obcutljiv na zdravljenje s Stevilnimi citostatiki. Uporabljamo jih
v kombinaciji vec citostatikov ali kot monoterapijo

» Vrste citostatikov
o antraciklini
— doksorubicin, epirubicin, liposomalni doksorubicin
o taksani
- docetaksel, paklitaksel, nab-paklitaksel
o drugi
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- ciklofosfamid, metotreksat, 5-flurouracil, kapecitabin,
vinorelbin, eribulin, cisplatin, karboplatin, gemcitabin,
etopozid in drugi

» lzbira sistemskega zdravljenja
Odvisna je od stadija bolezni, bioloskih znacilnosti primarnega
tumorja in/ali metastaz, starosti bolnice, stanja zmogljivosti,
spremljajocih bolezni, pri metastatskem raku tudi od mesta
metastaz

> Indikacije
o adjuvantno zdravljenje
o neoadjuvantno zdravljenje
o zdravljenje metastatskega raka dojk

ZDRAVLIENJE S TARCNIMI ZDRAVILI

> Vrste tarcnih zdravil

o Monoklonsko protitelo trastuzumab

Indikacije: samo za zdravljenje tumorjev s prekomerno
izrazenim receptorjem HER2 ali pomnoZenim genom za HER2
(imunohistokemic¢no 3+ in/ali FISH+):

- dopolnilno zdravljenje

- metastatski rak dojk

Uporaba:

- v kombinaciji s taksani in drugimi nekardiotoksi¢nimi
citostatiki

- v kombinaciji s HT

- v kombinaciji s pertuzumabom in taksani

- v kombinaciji z lapatinibom

- kot vzdrzevalno zdravljenje (po zakljuéenem citostatskem

zdravljenju)

o Pertuzumab

Indikacije: samo v kombinaciji s trastuzumabom in taksani za
zdravljenje tumorjev s prekomerno izrazenim receptorjem HER2
ali pomnozenim genom za HER2 (imunohistokemi¢no 3+ in/ali
FISH+)

Uporaba:
- vneoadjuvantnem zdravljenju v kombinaciji s taksani in

trastuzumabom (3-4 ciklusi) po predhodnem zdravljenju z
antraciklinsko shemo (3-4 ciklusi)
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- v 1. liniji zdravljenja metastatskega raka (primarni razsoj ali
interval vec kot 1 leto od zakljucka trastuzumaba)

o Trastuzumab emtanzin (TDM1)

Indikacije: za zdravljenje bolnic z razsejanim rakom, ki imajo
prekomerno izrazen receptor HER2 ali pomnoZen gen za HER2
(imunohistokemiéno 3+ in/ali FISH+)

Uporaba:
- v 2.in naslednjih linijah zdravljenja metastatske bolezni

po napredovanju bolezni po predhodnem zdravljenju z
trastuzumabom + pertuzumabom + taksani

- v 1. liniji zdravljenja metastatskega raka, ¢e je interval
brez bolezni manj kot 1 leto od zakljucka trastuzumaba

o Mala molekula lapatinib

Indikacije:
- metastatski rak dojk s prekomerno izrazenim receptorjem

HER2 ali pomnoZenim genom za HER2
(imunohistokemic¢no 3+ in/ali FISH+) po/ob zdravljenju s
trastuzumabom

Uporaba:
- v kombinaciji s kapecitabinom

- v kombinaciji s HT
- v kombinaciji s trastuzumabom

o Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz 4/6 (ZCDK4/6)

Indikacije:
- metastatski rak dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji

Uporaba:
- v kombinaciji z nesteroidnim ZA v 1. liniji zdravljenja

metastatske bolezni (primarni razsoj, razsoj ob ali po
zdravljenju s tamoksifenom v dopolnilnem zdravljenju,
po zdravljenju z ZA, Ce je prosti interval bolezni vec kot
eno leto)

- v kombinaciji s fulvestrantom v 2. ali nadaljnjih linijah
metastatske bolezni

o Zaviralec m-TOR (everolimus)

Indikacije:
- metastatski rak dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji

Uporaba:
- v kombinaciji z eksemestanom v 2. ali visjih linijah
zdravljenja metastatske bolezni po predhodnem
zdravljenji z nesteroidnimi ZA
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ALGORITMI SISTEMSKEGA ZDRAVLIJENJA

RAKA DOJK

Sistemsko zdravljenje uporabljamo kot:
» dopolnilno (adjuvantno) zdravljenje
» predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje
» zdravljenje metastatskega raka dojk

DOPOLNILNO (ADJUVANTNO) SISTEMSKO
ZDRAVLIJENIJE

Napovedni dejavniki izida bolezni in odgovora na
zdravljenje, ki jih upoStevamo pri izbiri dopolnilnega
sistemskega zdravljenja

» velikost tumorija, histoloski tip tumorja, stopnja malignosti oz.
gradus (G), prizadetost pazdusnih bezgavk, invazija v krvne ali
limfne Zile (IKL), navzoénost ER in PR v tumorju, prekomerna
izrazenost receptorja ali gena HER2 v tumorju, proliferacijski
dejavnik Ki67, genski podpis, menopavzni status, starost.
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Podtipi raka dojk

Lastnosti

Skupina

Trojno negativni ER in PR negativni
HER2 negativen

HR+ HER2- o ERin PR pozitivni
o HER2 negativen

Luminalni A o Visok odstotek pozitivnih ER/PR
Nizka proliferacija glede na Ki67
o Nizek gradus (1)

ali

o Ugoden genski podpis

(e]

Inrermediarni HR+ o Ne ustreza kriterijem za luminalni A ali B
(npr. Gl in srednji Ki67)

o Intermediaren genski podpis

Luminalni B o Nizek odstotek ER/PR
o Visoka proliferacija glede na Ki67
o Visok gradus (l1I)

o Neugoden genski podpis

Trojno negativen

» KT privseh, razen pri duktalnih, T1aNO
o KT naj vsebuje antracikline in taksane
o Pristadiju Il in lll se priporoca izvedba KT pred operacijo
(neoadjuvatna KT)
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HR- HER2+

» KT in trastuzumab privseh, razen pri duktalnih, T1aNO
o KT naj vsebuje antracikline in taksane; mozen, vendar ne
prednosten izbor je kombinacija brez antraciklinov TCH
(docetaksel + karboplatin + trastuzumab)
o PripT1b,c NO zadostuje paklitaksel tedensko x 12
o Pristadiju ll'in lll se priporo¢a izvedba KT pred operacijo
(neoadjuvatna KT)

» Trastuzumab
o v obliki infuzij ali subkutanih aplikacij na 3 tedne;
o trajanje: 1 leto

HR+ HER2+

» KT in trastuzumab enako kot pri HR- HER2+
» HT po zakljuceni KT, izbor glede na starost in menopavzni
status

LUMINALNI A in/ali majhen obseg bolezni (pT1a, pT1b,
NO)

» Samo HT (pri pT1aNO tumorijih je odloditev o zdravljenju s HT
individualna)
o Predmenopavzne: tamoksifen 5 let
o Pomenopavzne: tamoksifen aliZA15 let

INTERMEDIARNI in/ali srednji obseg bolezni (pTilc, pT2,
NO ali pN1 (1-3))

» HT, pred tem pri vecini KT
o Predmenopavzne:

- Tamoksifen + MOS ali ZA + MOS pri NO in intermediarnih
znacilnostih (gradus, proliferacija, genski podpis)

- KT in nato ZA + MOS ali tamoksifen £ MOS pri N+ in
intermediarnem/slabih znacilnostih (gradus, proliferacija,
genski podpis); podaljsanje HT na 10 ali 15 let glede na
nezelene ucinke
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o Pomenopavzne:
= ZA'pri NO in intermediarnih znagilnosti (gradus,
proliferacija, genski podpis) +bisfosfonati?
= KT in ZA! pri N+ in intermediarnem/slabih znacilnostih
(gradus, proliferacija, genski podpis) + bisfosfonati?;
podaljsanje HT na 10 ali 15 let glede na neZelene ucinke

LUMINALNI B in/ali velik obseg bolezni (pT3 ali N2-3)

» KT nato HT privseh
o Predmenopavzne: KT in nato ZA' + MOS ali tamoksifen + MOS;
podaljsanje HT na 10 ali 15 let glede na neZelene ucinke
o Pomenopavzne: KT in nato ZA' + bisfosfonati?; podalj$anje HT
na 10 ali 15 let glede na neZelene ucinke;

PREDOPERATIVNA (NEOADJUVANTNA) SISTEMSKA
TERAPLIA

Neoadjuvantna KT

> Indikacije
o vsi trojno negativni ali HER2 pozitivni stadijev Ilin 11l

o luminalni B pri T4 ali ostalih z namenom deeskalacije
kirurskega zdravljenja

> Diagnosti¢ni postopek

o obvezna histoloska biopsija tumorja za dolocitev napovednih
dejavnikov izida bolezni in odgovora na zdravljenje

o ocena razsirjenosti bolezni (CT prsnega vratu, prsnega kosa in
trebuha, scintigrafija skeleta)

o vstavitev oznacevalnega klipa v tumor pred zacetkom
neoadjuvantne KT

o MR dojke pred in po neoadjuvantni KT

1 potrebna meritev mineralne kostne gostote ob uvedbi in nato 1x letno, po potrebi

uvedba bisfosfonatov ali denosumaba v odmerkih, ki so priporoceni za zdravljenje
osteoporoze

2 Joledronska kislina 4 mg i.v.na 6 mesecev 3 do 5 let ali klodronat p.o. 1600 md/dan 2 do
3 leta
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> lzbira zdravljenja
o sistemska polikemoterapija: kombinacija, ki vkljucuje
antracikline in taksane, pri HER2 pozitivnih bolnicah tudi
trastuzumab * pertuzumab
o pri bolnicah s trojno negativnem rakom, kjer po neoadjuvantni
KT ne doseZzemo popolnega odgovora, razmislek o adjuvantni
KT s kapecitabinom

Neoadjuvantna HT

> Indikacije
o pri starejsih bolnicah s hormonsko odvisnim rakom in/ali
kontraindikacijami za KT

> Diagnosticni postopek
o enak kot pri neoadjuvantni KT

» Trajanje zdravljenja
o 5-8 mesecev ali do najboljsega odgovora

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKE BOLEZNI

Namen sistemskega zdravljenja metastatske bolezni je zmanjsati
simptome bolezni, izboljsati kvaliteto Zivljenja in podaljsati preZivetje.
Pred odlocitvijo o vrsti sistemskega zdravljenja je priporocljivo dolociti ER,
PR in HER2 v metastazah, ¢e so te dostopne biopsiji.

Izbira sistemskega zdravljenja

Odvisna je od bioloskih znacilnosti tumorja, hitrosti napredovanja bolezni,
razsirjenosti bolezni in simptomov bolezni, stanja zmogljivosti, starosti
bolnice, predhodnega sistemskega zdravljenja in spremljajocih bolezni.

» Indikacije za citostatsko zdravljenje
o hormonsko neodvisen tumor
o hormonsko odvisen tumor, ¢e gre za obseZne hitro napredujoce
visceralne zasevke ali po izCrpanosti HT

» Indikacije za hormonsko zdravljenje
o hormonsko odvisen tumor, ne glede na mesto metastatske
prizadetosti, razen hitro napredujoci visceralni zasevki
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> Indikacije za tarcno zdravljenje s trastuzumabom %
pertuzumabom, lapatinibom, trastuzumab emtanzinom
(TDM1)
o HER2 pozitiven tumor

> Indikacija za tarcno zdravljenje z zaviralci od ciklina odvisnih
kinaz 4/6 (samo v kombinaciji z nesteroidnim ZA ali
fulvestrantom)
o pozitivni HR

» Indikacija za tar¢no zdravljenje z zaviralcem m-TOR
everolimusom (v kombinaciji z eksemestanom)
o pozitivni HR; po predhodnem zdravljenju s nesteroidnimi ZA
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ZDRAVLIENJE HR+/HER2- METASTATSKEGA RAKA DOJK

Pre/peri- o-
menopavza menopavza

do najboljsega odgovora
(ali toksi¢nosti)

1VISCERALNA KRIZA: karcinoza mening; obseZni jetrni zasevki: naras¢ajo¢a vrednost
bilirubina brez obstrukcije Zol¢nih vodov, zvisane vrednosti transaminaz ob difuznih jetrnih
zasevkih; limfangiokarcinoza plju¢; obsezni plju¢ni zasevki, ki povzrocajo respiracijsko
insuficienco

2PRIMARNA REZISTENCA: relaps znotraj 2 let adjuvantne HT ali progres bolezni znotraj 6
mesecev prve linije HT

66



ZDRAVLIENJE HER2+/HR- METASTATSKEGA RAKA DOJK

Brez predhodnega Predhodno Bolnice neprimerne

zdravljenja z anti- (neo)adjuvantno za KT ali dolg prosti

HER2 terapijo zdravljenje z anti- interval in majhen
HER2 terapiio obseg bolezni

‘ ! !

Brez progresa bolezni

.

v \4

Progres bolezni

Optimalno trajanje
vzdrzevalne anti-HER2
terapije ni znano;
mozno prekiniti po vec
let trajajoci popolni
remisiji bolezni.

! nekardiotoksi¢na KT ( taksani, vinorelbin, paklitaksel/karboplatin)
2 nekardiotoksi¢na KT, ki predhodno 3e ni bila uporabljena
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ZDRAVLIENJE HER2 +/ HR+ METASTATSKEGA RAKA DOJK

Brez predhodnega Predhodno Bolnice neprimerne za KT

zdravljenja z anti- (neo)adjuvantno ali dolg prosti interval in

HER2 terapijo zdravljenje z anti- minimalen obseg bolezni
HER2 terapiio in/ali visoko pozitivni HR

! !

.
=

y v

Brez progresa bolezni

— T

Optimalno trajanje !

vzdrZevalne anti-HER2

terapije ni znano; l
mozno prekiniti po vec¢

let trajajo¢i popolni

remisiii bolezni.

! nekardiotoksi¢na KT ( taksani, vinorelbin, paklitaksel/karboplatin)
2 nekardiotoksi¢na KT, ki predhodno 3e ni bila uporabljena
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ZDRAVLIJENJE TROJNO NEGATIVNEGA METASTATSKEGA
RAKA DOJK (TNRB)

=

brez predhodnega
zdravljenja z
antraciklini in taksani

predhodno zdravljenje z
antraciklini! in taksani?

[ R

1z antraciklini lahko zdravimo do maksimalnega skupnega odmerka
2 taksane lahko ponovno uporabimo, ¢e je prosti interval bolezni po (neo)adjuvantnem
zdravljenju >12 mesecev
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Podporno zdravljenje zasevkov v kosteh: bisfosfonati in
denosumab

> Indikacije
o pretezno osteolitiéne metastaze v kosteh in/ali hiperkalcemija

» Nacin uporabe
o ob KT ali HT

» Vrsta

o denosumab podkoZno na 4 tedne?

o parenteralno aminobisfosfonat (zoledronska kislina,
pamiodronat, ibandronat) na 3-4 tedne

o intervale med aplikacijami zoledronske kisline lahko podaljSamo
na 3 mesece

o bisfosfonat vsakodnevno v obliki tablet (klodronat, ibandronat)
izjemoma, pri zelo izbranih bolnicah, kjer gre za pocasno rast
tumorja, majhen obseg metastaz, dobro splosno stanje
zmogljivosti in so brez hiperkalcemije

Trajanje posameznega reda sistemskega zdravljenja

» Sistemska KT
o pri dosezenem odgovoru do napredovanja bolezni ali pojava
neprenosljivih nezelenih uc¢inkov

» HT (kot monoterapija ali v kombinaciji s tar¢nimi zdravili)
o do napredovanja bolezni ali pojava neprenosljivih nezelenih
ucinkov

» Trastuzumab * pertuzumab ali lapatinib
o ves Cas zdravljenja metastatske bolezni v kombinaciji z
nekardiotoksi¢nimi citostatiki ali HT, dokler s tem ohranjamo
vsaj stagnacijo bolezni in dokler je bolnik v zadovoljivem stanju
zmogljivosti

> Denosumab in bisfosfonati
o doiz€rpanega specificnega zdravljenja in izrazitega
poslabsanja stanja zmogljivosti (PS nad 2) ali pojava hujsih
nezelenih ucdinkov (osteonekroza Celjustnice, huda
simptomatska hipokalcemija)

1 niindiciran za zdravljenje hiperkalcemije
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Sledenje bolnic z metastatskim rakom dojk

Priporogen nacin sledenja bolnic z metastatskim rakom?:

Na zacetku Med KT Med HT Ob sumu na
pred novim progres
Sz
Ocena simptomov da pred vsakim na 1-3 da
ciklusom mesece
Klini¢ni pregled da pred vsakim na 1-3 da
ciklusom mesece
Stanje zmogljivosti da pred vsakim na 1-3 da
ciklusom mesece
Krvna slika, da pred vsakim na 1-3 da
biokemija ciklusom mesece
CT prsnega kosa, da na 2-4 na 2-6 da
trebuha, medenice cikluse mesecev
s KS
Scintigrafija skeleta da na 4 cikluse na 4-6 da
mesecev
PET/CT neobvezno neobvezno  neobvezno neobvezno
Tumorski marker neobvezno neobvezno  neobvezno neobvezno

SOCASNA ZDRAVILA MED SISTEMSKIM
ZDRAVLIJENJEM RAKA

» med zdravljenjem s tamoksifenom odsvetujemo zdravljenje z
mocnimi zaviralci CYP2D6 (paroksetin, fluoksetin, bupropion,
duloksetin, tiklopidin, terbinafin, cinakalcet)

» med zdravljenjem z lapatinibom odsvetujemo ucinkovine, ki so ali
mochni zaviralci (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
ritonavir, sakvinavir, telitromicin, posakonazol, nefazodon) ali
induktorji (npr. rifampicin, rifabutin, karbmazepin, fenitoin,
SentjanZevka) encima CYP3A4.

» med zdravljenjem z ZCDK4/6 se je treba izogniti uporabi mocnih
zaviralcev (klaritromicina, indinavirja, itrakonazola,ketokonazola,
lopinavirja/ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola,
sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali

1 pri bolnikih, ki imajo dolgo trajajo¢o remisijo, se intervali med pregledi in preiskavami lahko
podaljsajo
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grenivkinega soka), ali mo¢nih induktorjev (karbamazepina,
enzalutamida, fenitoina, rifampicina in SentjanZevke) CYP3A
» med zdravljenjem z ZA je potrebno sofasno jemanje vitamina D

» med podporno terapijo kostnih metastaz je potrebno so¢asno
jemanje kalcija in vitamina D

72



OBSEVANIJE RAKA DOJK

Namen

» po operaciji — uni¢enje morebitnih preostalih malignih celic v
dojki oz. mamarni regiji in s tem preprecitev lokalne
ponovitve bolezni

> priinoperabilnem raku —zmanjsanje oz. popolno uniéenje
tumorske mase v dojki in/ali v regionalnih bezgavkah

» pri metastatski bolezni — kot simptomatska terapija

NEINVAZIVNI RAK

» Indikacije
o Praviloma obsevamo vse bolnice po ohranitveni operaciji dojke.
Obsevanje lahko opustimo, ¢e je tumor manjsi od 1 cm in
varnostni rob dovolj Sirok. Pri odlocitvi upostevamo tudi
znacilnosti tumorja in starost bolnice.

» Obsevano podrodje
o Cela dojka +/- dodatek na leZi$¢e tumorja glede na starost
bolnice in Sirino varnostnega roba.

INVAZIVNI RAK, stadij I in Il

Po ohranitveni operaciji dojke

> Indikacije
o Praviloma obsevamo vse bolnice. Obsevanje lahko opustimo pri
bolnicah starejsih od 70 let, e je varnostni rob dovolj Sirok,
tumor manjsi od 2 cm, malignostna stopnja | do II, tumor
hormonsko odvisen.

» Obsevano podrocje

o Cela dojka +/- dodatno obsevanje leZis¢a tumorja glede na
starost bolnice, malignostno stopnjo, prisotnost LVI in Sirino
varnostnega roba.
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o Priskrbno izbranih bolnicah z nizkim tveganjem za ponovitev se
lahko odlo¢imo za delno obsevanje dojke.

o Podrocje regionalnih bezgavk:
- Periklavikularne bezgavke obsevamo:

e pri bolnicah z vec kot 3 prizadetimi pazdusnimi
bezgavkami po odstranitvi pazdusnih bezgavk,

e pribolnicah z 1 do 3 prizadetimi pazdusnimi bezgavkami
in vecjim tveganjem za lokoregionalni recidiv (mlade
bolnice, prisotna LVI, slabo diferencirani tumor;ji,
negativni HR).

- Pazduho obsevamo:

e po opusceni disekciji pazdusnih bezgavk in klinicno
prizadetih pazdusnih bezgavkah,

e prirezidualni bolezni po disekciji pazduhe

e pri 1-2 pozitivnih varovalnih bezgavkah po ohranitveni
operaciji dojke, ¢e ni bila narejena disekcija pazdusnih
bezgavk

- Parasternalne bezgavke obsevamo:

e pri histoloSko potrjenih zasevkih v parasternalnih
bezgavkah

e pri pN+in tumorju v notranjih in centralnem kvadrantu
ob veéjem tveganju za lokoregionalni recidiv (mlade
bolnice, prisotna LVI, visoka malignostna stopnja,
negativni HR)

» Interval med operacijo, dopolnilno kemoterapijo in
obsevanjem

o pri bolnicah brez dopolnilne KT
- 4 -38tednov po operaciji

o dopolnilna KT z antraciklini ali taksani
— praviloma 3 tedne po koncani KT (najve¢ 6 mesecev po

operaciji)

o dopolnilna KT po shemi CMF

- po koncani KT ali 16 tednov po operaciji

Po mastektomiji

» Indikacije
1) tumor vecji od 5 cm
2) prizadete vec kot 3 pazdusne bezgavke
3) tumor sega v kirurski rob
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4) prizadete 1 do 3 pazdusne bezgavke in/ali tumor <5 cm ob
vecjem tveganju za lokoregionalni recidiv (spol, starost, prisotna
LVI, visoka malignostna stopnja, negativni HR)

> Obsevano podroéje
o prsna stena pri vseh bolnicah z/brez podrocja regionalnih
bezgavk

» Interval med operacijo, dopolnilno kemoterapijo in
obsevanjem
o enak kot po ohranitveni operaciji dojke

OBSEVANJE PO REKONSTRUKCIJI DOJKE Z REZNJEM
ALl S SILIKONSKO PROTEZO

» Indikacije za obsevanje so enake kot po mastektomiji, enako se
odlo¢amo tudi o obsevanem podrocju.

» MozZnost zapletov zaradi obsevanja je vecja pri silikonskih vsadkih
kot pri reznjih.

OBSEVANIJE PO NEOADJUVANTNI KT ALI HT

» Pri operabilnih rakih dojke je indikacija za obsevanje enaka kot po
ohranitveni operaciji dojke oziroma mastektomiji, le da je potrebno
upostevati znacilnosti tumorja oziroma obseg bolezni pred
zaCetkom sistemskega zdravljenja.

» Priinoperabilnih rakih dojke se odlocamo za obsevanje dojke in
regionalnih bezgavk individualno - glede na obseg bolezni,
znacilnosti tumorja in starost bolnice.

» Vnetni rak dojke — obsevamo prsno steno in periklavikularne
bezgavke.

LOKALNI RECIDIV

» Indikacije za obsevanje so:
o radikalno odstranjen recidiv po mastektomiji ali ohranitveni
operaciji, ¢e bolnica ni bila predhodno obsevana
o kirursko neradikalno odstranjen recidiv
o inoperabilen recidiv

75



» Obsevano podrocje
o odvisno od obsega lokalnega recidiva, upoStevamo pa tudi
morebitno Ze prejeto dozo in obsevalno polje pri predhodnem
zdravljenju

METASTATSKI RAK DOJK

Obsevamo s paliativnim namenom.

» Najpogostejse indikacije so:
o kostne metastaze - zaradi bolecine, kompresije hrbtenjace,
grozece patoloske frakture - tudi pooperativno
o metastaze v mozganih ali meningah - tudi pooperativno
o metastaze v mehkih tkivih - krvavitve, bolecine
o metastaze (obicajno v bezgavkah), ki povzrocajo kompresijo
Zivénih pletezev, dihalnih poti, velikih Zil, secevodov, Zol¢evoda

» Obsevano podrocje
o odvisno od lokalizacije metastaze

> Paliativno obsevanje mora biti ¢asovno usklajeno s
sistemskim zdravljenjem.
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NEINVAZIVNI RAK DOJK

DUKTALNI KARCINOM IN SITU (DCIS)

DCIS je prekanceroza.

> Diagnostika
o anamneza in klini¢ni status
o obojestranska mamografija
o RTG ali UZ vodena debeloigelna biopsija

» Zdravljenje
o ohranitvena operacija dojke po predhodni lokalizaciji z
radioizotopom ali Zico * obsevanje!
o mastektomija + biopsija prve bezgavke + rekonstrukcija dojke
o po koncanem lokalnem zdravljenju razmislek o uvedbi
tamoksifena (pre- in pomenopavzne bolnice) ali zaviralca
aromataze (pomenopavzne bolnice) za 5 let?

LOBULARNI KARCINOM IN SITU (LCIS)

LCIS je indikator visoke ogroZenosti za rak dojk. Nekatere oblike LCIS
(pleomorfni LCIS) imajo lahko podoben bioloski potencial kot DCIS
(prekanceroza).

» Diagnostika
o anamneza in klini¢ni status
o obojestranska mamografija
o RTG ali UZ vodena debeloigelna biopsija

» Zdravljenje
o Klasi¢ni LCIS:

1 Obsevanje po ohranitveni operaciji dojke zmanj$a verjetnost lokalnega recidiva za okrog
50%. Nacelno obsevamo vse bolnice po ohranitveni operaciji dojke. Obsevanje lahko
opustimo, ¢e je tumor manjsi od 1 cm in varnostni rob enak ali vecji od 1 cm. Pri odlocitvi
upostevamo tudi znacilnosti tumorja in starost bolnice.

2 Hormonska terapija zmanj$a ogrozenost za lokalni recidiv pri bolnicah s hormonsko
odvisnim DCIS zdravljenih z ohranitveno operacijo dojke, poleg tega zmanjsa ogroZenost za
nastanek raka v drugi dojki pri bolnicah zdravljenih z ohranitveno operacijo dojke ali
mastektomijo. Vpliv na preZivetje ni bil dokazan.
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- nesuspektne slikovne preiskave: zdravljenje ni potrebno,
razmislek o ukrepih za zmanjsanje ogroZenosti za pojav
raka dojk (glejte spodaj)

- suspektne spremembe na slikovnih preiskavah:
ohranitvena operacija dojke po predhodni lokalizaciji z
radioizotopom ali Zico za pridobitev dokoncne diagnoze,
sicer zdravljenje ni potrebno

o Pleomorfni LCIS: ohranitvena operacija dojke po predhodni
lokalizaciji z radioizotopom ali Zico

Ogrozenost za pojav invazivnega raka je pri bolnicah z LCIS velika in
enaka za obe dojki, zato so potrebne redne klini¢éne in mamografske
kontrole enkrat letno. Za zmanjSanje ogroZenosti za pojav invazivnega
raka imamo na voljo dve mozZnosti:

o bilateralna mastektomija s takoj$njo rekonstrukcijo?

o kemoprevencija s tamoksifenom; ¢e je tamoksifen
kontraindiciran lahko razmislimo o kemoprevenciji z
eksemestanom ali anastrazolom (samo pri postmenopavzalnih
Zenskah)?

1V posebnih primerih, ko ima Zenska dodatne dejavnike tveganja za pojav invazivnega raka
(npr. druZinska ogroZenost); pri Zenskah brez dodatnih dejavnikov tveganja se za to moznost
odlo¢amo izjemoma

2 Kemoprevencija zmanjsa moznost za pojav invazivnega raka za okrog 50%
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ALGORITEM ZDRAVLIENJA NEINVAZIVNEGA RAKA DOJK

tumor velik

tumor

) ali
majhen, -
unicentricen mu'tvl—
centricen

tumor ni

izrezan z
varnostnim

robom>2 mm*

tumor izrezan
z varnostnim
robom =2 mm

i |

mikro-

normalna

LCIS ‘

opazovanje
ali
bilateralna
mastektomija
rekonstrukcija
(izjemoma; ob
prisotnih drugih
dejavnikih tveganja)

mastektomija
trekonstrukcija

*pri varnostnem robu <2
mm se o dodatnem
kirurskem posegu
odloc¢amo individualno
(glej tekst v poglavju
Kirurgija raka dojk)

kalcinacije na
pooperativni
mamografiji

pooperativna
mamografija

nizek gradus
(non komedo)
varnostni rob
>1cm

visok gradus

(komedo),
varnostni rob
<lcm

poop. obsevanje
ali opazovanje

poop. obsevanje ‘

Odstranitev vseh
pazdusnih bezgavk:
nikoli

Biopsija prve bezgavke:

- lahko pri mastektomiji

- lahko pri visoki stopnji
malignosti (komedo
tip) ali velikem DCIS (>
3cm)

Adjuvantna sistemska
terapija:

naceloma ne, lahko
tamoksifen ali
inhibitor aromataze 5
let
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NADZOR BOLNIC Z RAKOM DOJK

Priporocila za obseg preiskav pri bolnicah z rakom dojk stadija I in Il so
prikazana v tabeli na naslednji strani (stran 81).

» V nadzoru na Ol ostanejo bolnice:
o bolnice na citostatskem, anti-HER2 ali hormonskem zdravljenju
o bolnice z metastatsko boleznijo
o bolnice z visoko ogrozenostjo za ponovitev bolezni
o bolnice z dokazanimi mutacijami BRCA1, BRCA 2
o bolnice zbolele pred 30 letom starosti

» Za nadzor v ambulantah za bolezni dojk (izven Ol) so
primerne bolnice, ki ustrezajo naslednjim kriterijem:
o bolnice z neinvazivnim rakom (DCIS, LCIS ) po 1 letu od zacetka
zdravljenja
o bolnice brez hormonskega zdravljenja po 5 letih od zacetka
zdravljenja
o bolnice po kon¢anem dopolnilnem hormonskem zdravljenju
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AVTORJI PRISPEVKOV ZA 31. ONKOLOSKI VIKEND:

Nikola Besi¢
Onkolo$ki institut Ljubljana
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Onkolo$ki institut Ljubljana

Olga Blatnik
Onkolo$ki institut Ljubljana

Marko Boc
Onkolo$ki institut Ljubljana
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Onkolo$ki institut Ljubljana
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Barbara Gazi¢
Onkolo$ki institut Ljubljana
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Onkolo$ki institut Ljubljana

Marko Hocevar
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Katarina Karner
Onkolo$ki institut Ljubljana

Ulrika Klopcic¢
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XXXI. ONKOLOSKI VIKEND SO PODPRLI:

S satelitskim simpozijem je sodeloval:

Roche, farmacevtska druzba d.o.o.

Drugi podporniki:

Amgen, podruznica v Sloveniji
Fundacija doc. dr. J. Cholewa
Janssen, farmacevtski del Johnson&Johnson
Merck
Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Onkolo$ki institut Ljubljana
Pfizer, podruznica Ljubljana
Pharmaswiss
Roche, farmacevtska druzba d.o.o.
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PODOBNA BIOLOSKA ZDRAVILA DRUZBE AMGEN

V LETU 2018 ZNOVA
PRESTAVLJAMO MEJNIKE

Smo vodilni na podrocju biotehnologije in med prvimi, ki'raziskujemo inovativna bioloska zdravila.
NaSa podobna bioloska zdravila oznagujejo za nas zacetek novega obdobja, saj Sirimo nas

nabor zdravil in omogotamo vet bolnikom dostop e novih moznosti zdravljenja, ki

reSujejo Zivljenja. Za vet informacij obiScite: www.amgenbiosimilars.eu

|2~ Pomembne izkus$nje
Druzba Amgen je 7e skoraj tiri
desetletja vodilna na podrocju
bioloskih in drugih inovativnih zdravil.

°§° Potencial podobnih
bioloskih zdravil

Podobna hioloska zdravila druzbe
Amgen nudijo bolnikom in zdravnikom
dodatne moZnosti zdravljenja, kot tudi
vetjo vzdrinost zdravstvenega
sistema.

Amgen zdravila d.0.0
Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, Slovenija

@ Predanost

Predani smo dolgorotnemu zagotavljanju
Sirokega nabora podobnih bioloskih in
inovativnih zdravil.

@ Dokazano strokovno znanje

NasSe dolgoletne izkusnje vlivajo
zaupanje bolnikom kot tudi zdravstvenim
delavcem pri izbiri zdravljenja.

BIOSIMILARS

SLHR-SL-P-BIO-0518-065083



AstraZeneca

KORAK
NAPRE]

pri zdravljenju
onkoloskih
bolnikov.

AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, MAT114/16
Verovskova 55, 1000 Ljubljana, t. 01/51 35 600. Datum priprave informacije: avgust 2016




-
janssen )' Onkologija

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST PHARMACEUTICAL cOMPANIES OF (ofmion{ofimon

Zdravilo ZYTIGA® podalj$a preZivetje in ohranja
kakovost Zivljenja bolnikov, ki imajo:

PROTI KASTRACIJI ODPOREN METASTATSKI  NOVO DIAGNOSTICIRANI METASTATSKI
RAK PROSTATE (mCRPC)"? HORMONSKO OBCUTLJIV RAK PROSTATE
(mHSPC) Z VISOKIM TVEGANJEM™*

Viri: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ZYTIGA 2. Ryan CJ, et al. Lancet Oncol 2015;16:152-60. 3. Fizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;13:983-92.
4. FizaziK, etal. N EnglJ Med 2017;377:352-60.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA
Ime zdravila: ZYTIGA 500 mg filmsko oblozene tab\ete Kaknvustna in kolicinska sestava: 500 mg abirateronacetata; pomozne snovi: silicifi ikrokri celuloza,
natrijev laktoza v stearat, brezvodni koloidni silicijev dioksid, natrijev lavrilsulfat, ¢rni in rde¢i Zelezov oksid, makrogol, DU|IVIﬂI|a|-
kohol, smukec, tltanovdmksm Indikacije: Zdravljenje na novo d obtutljivega raka prostate z visokim tveganjem (mHSPC) pri odraslih
bolnikih v kombinaciji z zdravljenjem z ADT. Zdravljenje proti kastracul odpornega metastatskega raka prostate (mCRPC) pri odraslih bolnikih, ki nimajo simptomov ali imajo blage
smptome po neuspe§nem zdravljenju zADT in pri katerih $e ni klinicno indi Zdravljenje mCRPC pri odraslih bolnikih, pri katerih je bolezen napredovala med ali
po Odmerjanje: Priporoceni odmerek: 1.000 mg (dve 500 mg tableti v enem odmerku na dan). mHSPC: zdravilo se jemlje skupaj s 5 mg
prednizona ali prednlzulona mCRPC zdravilo se jemlje skupaj z 10 mg prednizona ali prednizolona. Tablete se jemlje najmanj dve uri po obroku. PO jemanju tablet bolnik vsaj $e
eno uro ne sme jesti. Pri bolnikih z okvaro ledvic ali blago okvaro jeter ni treba prilagajati odmerkov, pri bolnikih s hudo ledvic je potrebna previdnost, bolniki s hudo okvaro jeter pa
zdravila ne smejo jemati. Kontraindikacije: PreobCutljivost za zdravilno uéinkovino ali katero koli pomozno snov, uporaba zdravila pri Zenskah, ki so nosece oz. bi lahko bile nosece,
huda okvara jeter. Posebna opozorila: Pri uporabi zdravila pri bolnikih z anamnezo kardiovaskularne bolezni je potrebna previdnost. Pri bolnikih z iztisnim delezem levega prekata <
50 % ali s srénim popustanjem razreda Ill ali IV po NYHA varnost uporabe zdravila ni dokazana. Pred zaéelkum zdravljenja je treba omejiti hipertenzijo, zastajanje tekocin in odpra-
viti hipokaliemijo. Ce se kadar koli med zdravljenjem pojavi huda i moramo jenje prekiniti in ga ne smemo ponovno uvesti. Pn bolnikih, ki prejemaju prednizon
ali prednizolon in so v stresni situaciji, je lahko pred in med stresom ter po njem indiciran zve¢an odmerek korti idov. Pri bolnikih z napred rakom prostate
lahko pride do zmanj$anja kostne gostote. Jemanje zdravila v kombinaciji z glukokortikoidi lahko ta u€inek poveca. Pri bolnikih z rakom prostate, zdravljenih s ketokonazolom, lahko
pricakujemo nizjo stopnjo odziva na zdravljenje. Uporaba glukokortikoidov lahko poslab3a hiperglikemijo. Varnost in u€inkovitost socasne uporabe zdravila ZYTIGA in citotoksicne
kemoterapije nista bili dokazani. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila. Zdravilo vsebuje tudi ve¢ kot 1,18 mmol (oziroma 27 mg) natrija na odmerek (v dveh tabletah), kar je treba upoStevati pri bolnikih na dieti z nadzorovanim vnosom
natnja Pri bolmklh ki se zdravijo z zdravilom ZYTIGA, se lahko pojavita anemija in spolna disfunkcija. Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, za katera je znano, da so povezana z miopa-
je potrebna previ . Zaradi tveganja manjse izpostavljenosti zdravilu ZYTIGA se med zdravljenjem izogibajte uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, razen v prime-
nh ko ni druge moznosti zdravljenja. Interakcije: Zdravila ne smete jemati s hrano, ker se bistveno poveta absorpcija abirateronacetata. Pri so¢asni uporabi z zdravili, ki jih aktivira
ali presnavlja CYP2DS, zlasti tistimi z majhno terapevtsko Sirino, je potrebna previdnost. Med zdravljenjem se izogibajte uporabi motnih induktorjev CYP3A4, razen v primerih, ko ni
druge moznosti zdravljenja. Nosegnost in dojenje: Zenske, ki so nosece in zenske, ki bi lahko bile nosece, morajo v primeru stika a|| ravnanja z zdrawlom nosm za§cnne rokavice.
V studijah na Zivalih so ugotovili toksi¢ne uginke na sposobnost razmnozevanja. NeZeleni uéinki: Okuzba secil, sepsa, adrenal idemija,
sréno popustanje, angina pektoris, atrijska fibrilacija, tahikardija, druge aritmije, miokardni infarkt, podaljanje intervala QT, hipertenzija, alergijski alveolitis, dnska dispepsija,
zviSana koncentracija ALT in/ali AST, izputaj, miopatija, rabdomioliza, hematurija, periferni edemi, zlomi, fulminantni hepatitis, akutna odpoved jeter. Za popoln seznam nezelenih
utinkov glejte Povzetek glavnih znatilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija, predstavnik v Sloveniji: Johnson &
Johnson d.0.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana. Rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum zadnje revizije besedila: 15. 11. 2017. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila s podrobnej-
§imi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet

Janssen, farmacevtski del Johnson &Johnson d.o.o., Smartinska cesta 53,1000 Ljubljana, tel: 0140118 00, e-mail: info@janssen-slovenia.si
ZYT-SLO-A-189-040518
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Z ZDRUZENIMI MOCMI
VEC KOT 2-LETNO mPFS?

S kombinacijo zdravila IBRANCE in
letrozola, prelomnim zdravljenjem

1. linije za metastatskega raka dojke,

je ugotovljeno ve¢ kot 2-letho mPFS. "2
V kombinaciji s fulvestrantom pa prinasa
vecjo ucinkovitost za Sirok

krog bolnikov.™

Zdravilo IBRANCE je indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega ali
metastatskega na hormonske receptorje pozitivnega (HR+) in na receptorje
humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 negativhega (HER2-) raka dojk:

- v kombinaciji z zaviralcem aromataze,

- v kombinaciji s fulvestrantom pri Zzenskah, ki so prejele predhodno
endokrino zdravljenje.

Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z
agonistom gonadoliberina.!

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprogamo, da poro&ajo o
kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o neZelenih ucinkih.

Sestava in oblika zdravila: Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg, 74 mg ali 93 mg laktoze (v obliki monohidrata). Indikacije: Zdravljenje
lokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR - Hormone Receptors) pozitivnega in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2
(HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v kombinaciji s fulvestrantom pri Zenskah, ki so prejele
predhodno endokrino zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina, Odmerjanje in na&in uporabe:
Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporoéeni odmerek je 125 mg enkrat/dan 21 zaporednih
dni, sledi 7 dni brez zdravljenja (shema 3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist ali dokler se ne pojavi
nesprejemljiva toksiénost. Pri soéasnem dajanju s palbociklibom je priporogeni odmerek letrozola 2,5 mg peroralno enkrat/dan, neprekinjeno vseh 28 dni cikla, glejte SmPC za
letrozol. Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je priporoceni odmerek fulvestranta 500 mg intramuskularno 1., 15. in 29. dan ter nato enkrat/mesec, glejte SmPC za fulvestrant.
Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematologke toksi&nosti glejte preglednico 2, zaradi nehematologke toksiénosti pa preglednico 3 v SmPC-ju. Posebne
skupine bolnikov: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic
prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporoceni odmerek 75 mg enkrat/dan po shemi 3/1. Pediatriéna populacija: Varnost in uéinkovitost
pri otrocih in mladostnikih, starih = 18 let, nista bili dokazani. Nain uporabe: Peroralna uporaba. Jemanije s hrano, priporoéljivo z obrokom. Ne smemo jemati z grenivko ali
grenivkinim sokom. Kapsule zdravila je treba pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobéutljivost na ucinkovino ali katerokoli pomozno snov. Uporaba pripravkov s sentjanzevko.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zenske v pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabliamo v kombinaciji z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija
ali supresija z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporocljiva prekinitev odmerjanja, zmanjsanje odmerka ali odlozitev zacetka
ciklov zdravljenja, bolnike pa je treba ustrezno spremljati. Okuzbe: Zdravilo lahko pove&a nagnjenost k okuzbam, zato je bolnike treba spremljati glede znakov in simptomov
okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno in skrbno spremljati znake
toksiénosti. Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze
tega zdravila ne smejo jemati. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakci cinki drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A:
Socasni uporabi moénih zaviralcev CYP3A, med drugim Klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja/ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola,
sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. Induktorji CYP3A: So¢asni uporabi mo¢nih induktorjev CYP3A,
med drugim karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina in Sentjanzevke, se je treba izogibati. U¢inek zdravil za zmanj$evanje kisline: Ce palbociklib zauzijemo s
hrano, klini&no pomembnega u&inka na izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati. U&inki palbocikliba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri so€asni uporabi bo morda treba
zmanjsati odmerek obcutljivih substratov CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid,
kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveéa izpostavljenost tem zdravilom. Studije in vitro s prenasalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp
v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku dojk. Uporaba palbocikliba z zdravili, ki so substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin,
rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveca njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke. Palbociklib lahko zavira privzemni prenasalec organskih kationov OCTI. Plodnost,
nose&nost in dojenje: Med zdravljenjem in vsaj 3 tedne (2enske) oziroma 14 tednov (moski) po koncu zdravljenja je treba uporabljati ustrezne kontracepcijske metode.
Zdravila ne uporabljajte pri noseénicah in zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Bolnice, ki prejemajo palbociklib, ne smejo dojiti. Zdravljenje s palbociklibom
lahko ogrozi plodnost pri moskih. Pred zagetkom zdravljenja naj moski zato razmislijo o hrambi sperme. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji: Ima blag vpliv
na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost. NeZeleni uginki: Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, pomanjkanje
teka, stomatitis, navzea, diareja, bruhanje, izpus&aj, alopecija, utrujenost, astenija, pireksija. Na&in in rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept
zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 06.02.2018

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

*Na podlagi rezultatov randomiziranega nadzorovanega preskusanja lIl. faze.

*mPFS = mediano prezivetje brez napredovanja bolezni.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance, 6.2.2018. 2. Finn RS, et al. PALOMA-2: Primary results from a phase 3 trial of palbociclib plus letrozole compared
with placebo plus letrozole in postmenopausal women with ER+/HER2- advanced breast cancer. Kongres ASCO 2016, ustna predstavitev. 3. Cristofanilli M, et al. Fulvestrant
plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine
therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 4. Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije, Spremembe list zdravil in Zivil, Sprememba liste zdravil 2018_02_20.xIs. http://www.zzzs.si/zzzs/info/egradiva.nsf/o/16E523713FBCFSDECI2579F 7
003BABF6. Dostop preverjen 22.2.2018

IBR-11-18 “Samo za strokovno javnost™

-~ \ v
Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG I B RA N C E

51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855
Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 3c, Ljubljana . .
palbociklib




A ARI®

apreqaovaleqgaq, A
earopnoce

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

XALKORI 200 mg, 250 mg trde kapsule
¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo

prekiniti ob sumu na ILD/pnevmonitis. Podaljanje intervala QT:

Opazah 50 podaUsame intervala QTc. Pri bolnikih z obstojeco

hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg ali 250 mg
krizotiniba. Indikacije: Monoterapija za: - prvo linijo zdravljenja
odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom
(NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer), ki je ALK (anaplasti¢na limfomska
kinaza) poritiven; - zdravljenje odraslih bolnikov s predhodno
zdravjenim, napredovalim NSCLC, ki je ALK pozitiven; -

intervala QTc v anamnezi ali predispozicijo
zanj, pri- bolnikih, ki jemliejo antiaritmike ali druga zdravila, ki
podalj3ujejo interval QT, ter pri bolnikih s pomembno obstojeco sréno
boleznijo in/ali motnjami elektrolitov je treba krizotinib uporabljati
previdno; potrebno je redno spremljanje EKG, elektrolitov in delovanja
ledvic; preiskavi EKG in elektrolitov je treba opraviti ¢cimblizje uporabi
prvega odmerka, potem se priporoca redno spremljanje. Ce se interval
QTc podaljsa za 60 ms ali vet, je treba zdravljenje s krizotinibom
zatasno prekiniti in se posvetovati s kardiologom. Bradikardija: Lahko

odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC, ki je ROS1 pozitiven.
‘Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati
zdravnik z izkusnjami z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.
Preverjanje prisotnosti ALK in ROS1: Pri izbiri bolnikov za zdravljenje je
treba pred zdravljenjem opraviti toéno in validirano preverjanje
prisotnosti ALK ali ROS1. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 250 mg
dvakrat na dan (500 mg na dan), bolniki pa morajo zdravilo jemati brez
prekinitev. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se
spomni, razen ¢e do naslednjega odmerka manjka manj kot 6 ur.V tem
primeru bolnik pozablienega odmerka ne sme vzeti. Prilagajanja
odmerkov: Glede na varnost uporabe zdravila pri posameznem bolniku
in kako bolnik zdravljenje prenasa, utegne biti potrebna prekinitev in/
ali zmanjsanje odmerka zdravila na 200 mg dvakrat na dan; ce je
potrebno se nadahmezmamsame, paznasa odmerek 250 mg enkrat na
dan. odmerkov pri

(povetame vrednosti AST, ALT, bilirubina; ILD/pnevmonitis; podaljsanje
intervala QTc, bradikardija, bolezni o¢i) toksicnosti glejte preglednici 1
in 2v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Okvara jeter: Pri zdravljenju
pri bolnikih z okvaro jeter je potrebna previdnost. Pri blagi okvari jeter
prilagajanje zacetnega odmerka ni priporo¢eno, pri zmerni okvari jeter
Je priporoceni zacetni odmerek 200 mg dvakrat na dan, pri hudi okvari
jeter pa 250 mg enkrat na dan (za merila glede Klasifikacije okvare jeter
glejte poglavje 4.2 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila). Okvara
ledvic: Pri blagi in zmerni okvari prilagajanje zacetnega odmerka ni
priporoéeno. Pri hudi okvari ledvic (ki ne zahteva peritonealne dialize
ali hemodialize) je zacetni odmerek 250 mg peroralno enkrat na dan;
po vsaj 4 tednih zdravljenja se lahko poveca na 200 mg dvakrat na dan.
Starejsi bolniki (> 65 let): Prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno.
Pediatri¢na populacija: Vamost in ucinkovitost nista bili dokazani. Nain
uporabe: Kapsule je treba pogoltniti cele, z nekaj vode, s hrano ali brez
nje. Ne sme se jih zdrobiti, raztopiti ali odpreti. Izogibati s je treba
uzivanju grenivk, grenivkinega soka ter uporabi S$entjanzevke.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na krizotinib ali katerokoli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Dolocanje statusa
ALK in_ROS1: Pomembno je izbrati dobro validirano in robustno
metodologijo, da se izognemo lazno negativnim ali lazno pozitivnim
rezultatom. Hepatotoksi¢nost: V Klinicnih tudijah so porocali o
hepatotoksiénosti, ki jo je povzrocilo zdravilo (vkljuéno s primeri s
smrtnim izidom). Delovanje jeter, vkljuéno z ALT, AST in skupnim
bilirubinom, je treba preveriti enkrat na teden v prvih 2 mesecih
zdravljenja, nato pa enkrat na mesec in kot je Kiiniéno indicirano.
Ponovitve preverjanj morajo biti pogostej3e pri povecanji vrednosti
stopnje 2, 3 ali 4. Intersticijska bolezen plju¢ (ILD) Lahko
se pojavi huda, zivljenjsko nevarna ali smrtna ILD/pnevmonitis. Bolnike
s simptomi ILD/pnevmonitisa je treba spremljati, zdravljenje pa

se pojavi si ja (lahko se razvije ve¢ tednov po
zatetku zdravljenja); izogibati se je treba uporabi krizotiniba v
kombinaciji z drugimi zdravil, ki povzrocajo bradikardijo; pri
simptomatski bradikardiji je treba prilagoditi odmerek. Sréno
popuscanje: Porocali so o hudih, Zivljenjsko nevarnih ali smrtnih
nezelenih uéinkih srénega popuicanja. Bolnike je treba spremljati
glede pojavov znakov in simptomov srcnega popuscanja in ob pojavu
Zmanjiati janje ali prekiniti
in_levkopenija: V klinicnih $tudijah so porocali o nevtropeniji,
levkopeniji in febrilni nevtropeniji; spremljati je treba popolno krvno
sliko (pogosteje preiskave, ée se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4
ali ¢e se pojavi povisana telesna temperatura ali okuzba). Perforacija v
‘prebavilih: V Kliniénih 3tudijah so porocali o perforacijah v prebavilih, v
obdobju trzenja pa o smrtnih primerih perforacij v prebavilih.
Krizotinib je treba pri bolnikih s tveganjem za nastanek perforacije v
prebavilih uporabljati previdno; bolniki, pri katerih se razvije
perforacija v prebavilih, se morajo prenehati zdraviti s krizotinibom;
bolnike je treba poutiti o prvih znakih perforacije in jim svetovati, naj se
nemudoma posvetujejo z zdravnikom. Vplivi na ledvice: V' Kliniénih
studijah so opazili zvisanje ravni kreatinina v krvi in zmanjsanje o¢istka
kreatinina. V klini¢nih studijah in v obdobju trzenja so porocali tudi o
odpovedi ledvic, akutni odpovedi ledvic, primerih s smrtnim izidom,
primerih, ki so zahtevali hemodializo in hiperkaliemiji stopnje 4. Vplivi
navid:V klinicnih studijah so porocali o izpadu vidnega polja stopnje 4
2 izgubo vida. Ce se na novo pojavi huda izguba vida, je treba
zdravljenje prekiniti in opraviti oftalmoloski pregled. Ce so motnje vida
trdovratne ali se poslabsajo, je priporocljiv oftalmoloski pregled.
Histoloska preiskava, ki ne nakazuje adenokarcinoma: Na voljo so le
omejeni podatki pri NSCLC, ki je ALK in ROS1 pozitiven in ima
histoloske znacilnosti, ki ne nakazujejo adenokarcinoma, vkljuéno s
ploscatoceliénim karcinomom (SCC). Medsebojno_delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Izogibati se je treba
socasni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A4, npr. atazanavir, monavu
kobicistat, i
Klaritromicin, telitromicin in eritromicin (razen ¢e morebitna korist 2
bolnika odtehta tveganje, v tem primeru je treba bolnike skrbno
spremljati glede nezelenih ucinkov krizotiniba), ter grenivko in
grenivkinim sokom, saj lahko povecajo koncentracije krizotiniba v
plazmi. Izogibati se je treba socasni uporabi z mocnimi induktorji
CYP3A4, npr. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin in
sentjanzevka, saj lahko zmanjsajo koncentracije krizotiniba v plazmi.
Ucinek zmernih induktorjev CYP3A4, npr. efavirenz in rifabutin, 3e ni
jasen, zato se je treba socasni uporabi s krizotinibom izogibati. Zdravila,
katerih koncentracije v plazmi lahko krizotinib spremeni (midazolam,
alfentanil, cisaprid, ciklosporin, derivati ergot alkaloidov, fentanil,
pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus, digoksin, dabigatran, kolhicin,

D Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L-1855,
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pravastatin: socasni uporabi s temi zdravili se je treba izogibati oziroma
izvajati skrben Klini¢ni nadzor; bupropion, efavirenz, peroralni
kontraceptivi, raltegravir, irinotekan, morfin, nalokson, metformin,
prokainamid). Zdravila, ki podaljsujejo interval QT ali ki lahko
povzro(uo Torsades de pointes (antiaritmiki skupine 1A (kinidin,

{ skupine Il i , sotalol, dofetilid,
ibutilid), metadon, cisaprid, moksifloksacin, antipsihotiki) - v primeru
socasne uporabe je potreben skrben nadzor intervala QT. Zdravila, ki

povzrotajo  bradikardijo ~ (nedihidropiridinski  zaviralci ~ kalcijevih
kanalekov ~ (verapamil, diltiazem), antagonisti ~adrenergicnih
receptorjev  beta, klonidin, gvanfacin,  digoksin, meflokin,

antiholinesteraze, pilokarpin) - krizotinib je treba uporabljati previdno.
Plodnost, nosenost in dojenje: Zenske v rodni dobi se morajo
izogibati zanositvi. Med zdravljenjem in najmanj 90 dni po njem je
treba uporabljati ustrezno kontracepcijo (velja tudi za moske). Zdravilo
lahko $koduje plodu in se ga med nosecnostjo ne sme uporabljati,
razen e liniéno stanje matere ne zahteva takega zdravljenja. Matere
naj se med jemanjem zdravila dojenju izogibajo. Zdravilo lahko
zmanjsa plodnost moskih in zensk. Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev: Lahko se pojavijo simptomatska bradikardija (npr.
sinkopa, omotica, hipotenzija), motnje vida ali utrujenost; potrebna je
previdnost. Nezeleni ucinki: Najresnejsi nezeleni ucinki so bili
énost, ILD/pnevmonitis, in 5

intervala QT. Najpogostejsi nezeleni ucinki (= 25 %) so bili motnje vida,
navzea, diareja, bruhanje, edem, zaprtje, povecane vrednosti
transaminaz, utrujenost, pomanjkanje apetita, omotica in nevropatija.
Ostali zelo pogosti (= 1/10 bolnikov) nezeleni ucinki so: nevtropenija,
anemija, levkopenija, disgevzija, bradikardija, bolecina v trebuhu in
izpuscaj. Nacin in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolniénicah. Izjemoma se lahko
uporablja pri r\adaljevamu zdravlienja na domu ob odpustu iz
bolninice in Imetnik ja za promet:
Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velika
Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 25.01.2018

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih
znailnosti zdravila.

Vir: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Xalkori, 25.01.2018
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"TECENTRIQ

atezolizumab

Zdravilo TECENTRIQ® W (atezolizumab) je humanizirano
monoklonsko protitelo, ki deluje na ligand za
programirano celicno smrt 1 (PD-L1)."

Zdravilo TECENTRIQ® (atezolizumab) je v monoterapiji indicirano za

zdravljenje:

g o odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim

urotelijskim karcinomom, ki so bili predhodno zdravljeni s

kemoterapijo na osnovi platine ali niso primerni za zdravljenje s
cisplatinom;

o odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, ki so bili predhodno zdravljeni
s kemoterapijo. Bolniki z EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami ali
ALK-pozitivnimi tumorji morajo pred uvedbo zdravila TECENTRIQ®
prejeti tudi tartno zdravljenje.'

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA TECENTRIQ

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spveml@n{(e varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, d da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem
uéinku zdravila. Kako porocati o nezelenih ucinkih, si poglejte skrajsani povzetek glavnih znacilnosti zdravila pod “Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih’
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Literatura: 1. Povzetek glavnih znaCilnosti zdravila TECENTRIQ. Dostopano april 2018 na: http://www.ema.europa.eu/docs/sl_Sl/document_Library/
EPAR_-_Product_Information/human/004143/WC500235778.pdf

DODATNE INFORMACIJE SO NAVOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.0., Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana
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Our dedication today, is to give
her the promise of a tomorrow.

Majda, cancer patient.
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Servier Pharma d.o.o., Podmil§¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana, ¢ ?
tel.: O1 563 48 11, www.servier.si.
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