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kljuéno vlogo pri razvoju in bogatitvi slovenske medicinske terminologije.
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jeziku objavljena na uradnih spletnih straneh revije. Revija Onkologija

je odprtodostopna revija in izhaja v skladu s pogoji licence Creative
Commons Attribution CC BY-4.0. Revija za svoje urednisko delo in
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Sources Citation Index (ESCI), Scopus, Directory of Open Access
Journals (DOAJ), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), OpenAIRE, Sherpa Romeo (JISC), Ifindr
(Iscience), COBISS, Digitalni repozitorij raziskovalnih organizacij
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1ZVLECEK

Izhodis¢a: Sr¢éno-zilni zapleti predstavljajo pomemben pozni
nezeleni uc¢inek obsevanja prsnega kosa pri bolnikih z rakom
plju¢. Povprec¢na doza na srce (mean heart dose - MHD) je
pogosto uporabljen dozimetri¢ni parameter pri nacrtovanju
obsevanja, vendar optimalna pragovna vrednost, povezana s
prezivetjem bolnikov, e ni jasno opredeljena. Namen raziskave
jebil oceniti vpliv MHD na celokupno prezivetje bolnikov po
visokodoznem obsevanju raka pljuc.

Metode: Retrospektivno smo analizirali bolnike z rakom pljuc,
zdravljene z obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana

v obdobju 2018-2022. Analizirali smo klini¢ne znacilnosti
bolnikov, podatke o zdravljenju ter dozimetri¢ne parametre iz
obsevalnih nac¢rtov. Povpre¢no dozo na srce smo analizirali po
intervalih 5 Gy. Celokupno prezivetje smo ocenili s Kaplan-
-Meierjevo metodo, vpliv posameznih dejavnikov pa s Coxovo
regresijsko analizo.

Rezultati: V analizo je bilo vklju¢enih 460 bolnikov. Srednja
starost je bila 66 let, ve¢ina bolnikov pa je imela lokoregionalno
napredovalo bolezen (stadij ITI). V srednjem casu sledenja 28,5

meseca je bilo srednje celokupno prezZivetje 28,3 meseca (95-%
1Z 25,2-31,6). Povprec¢na doza na srce je bila 9,09 Gy (razpon
0,05-34,79 Gy). Pri primerjavi skupin glede na prag MHD 20 Gy
so bolnikiz MHD < 20 Gy dosegli daljSe prezivetje (31,1 meseca;
95-% 17.26,7-35,4) v primerjavi z bolniki z MHD 2 20 Gy (23,5
meseca; 95-% 17.16,2-30,8; p = 0,020). V multivariatni analizi
jebila MHD > 20 Gy neodvisno povezana s slabsim prezivetjem
(HR1,54;95-%17Z1,12-2,11; p = 0,008). Pomembna napovedna
dejavnika sta bila tudi starost > 65 let (HR 1,66; p < 0,001) in
slabse stanje zmogljivosti (HR 2,02; p < 0,001).

Zakljucéek: Povprecna doza na srce predstavlja pomemben prog-
nosti¢ni dejavnik pri obsevanju raka pljuc. Nasi rezultati kazejo,
daje MHD < 20 Gy povezana z bolj$im celokupnim prezivetjem,
kar podpira uporabo te omejitve pri nacrtovanju visokodoznega
obsevanja raka plju¢. Nadaljnje analize doz na posamezne sréne
podstrukture bodo omogocile natan¢nejso opredelitev kriti¢nih
srénih struktur in izboljsale individualizacijo obsevalnega
nacrtovanja.

Kljuéne besede: rak pljué, obsevanje, sréno-zilni zapleti,
povprecéna doza na srce, doznovolumske omejitve
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ABSTRACT

Background: Cardiovascular complications represent an
important late adverse effect of thoracic radiotherapy in patients
with lung cancer. Mean heart dose (M HD) is a commonly used
dosimetric parameter in radiotherapy planning; however, the
optimal threshold associated with patient survival has not yet been
clearly defined. The aim of this study was to evaluate the impact of
MHD on overall survival following high-dose radiotherapy for lung
cancer.

Methods: We retrospectively analysed patients with lung cancer
treated with thoracic radiotherapy at the Institute of Oncology
Ljubljana between 2018 and 2022. Clinical characteristics,
treatment data, and dosimelric paramelers from radiotherapy plans
were analysed. Mean heart dose was evaluated in 5-Gy increments.
Overall survival was estimated using the Kaplan-Meier method,
and the impact of individual variables was assessed using Cox
regression analysis.

Results: A total of 460 patients were included in the analysis. The
mean age was 66 years, and the majority of patients had locally
advanced disease (stage I11). With a median follow-up of 28.5
months, the median overall survival was 28.3 months (95% CI 25.2-
31.6). The mean heart dose was 9.09 Gy (range 0.05-34.79 Gy).
When comparing groups according to the MIHD threshold of 20 Gy,
patients with MHD < 20 Gy had longer survival (31.1 months; 95%
CI 20.7-35.4) compared with patients with MHD > 20 Gy (23.5
months; 95% CI 16.2-30.8; p = 0.020). In multivariable analysis,
MHD > 20 Gy was independently associated with worse overall
survival (HR 1.54; 95% CI 1.12-2.11; p = 0.008). Age > 065 years
(HR 1.60; p < 0.001) and poorer performance status (HR 2.02; p <
0.001) were also significant prognostic factors.

Conclusion: Mean heart dose represents an important prognostic
Jfactor in lung cancer radiotherapy. Our results show that MHD <
20 Gy is associated with improved overall survival, supporting the
use of this constraint in high-dose radiotherapy planning for lung
cancer. Further analyses of radiation dose to individual cardiac
substructures may help identify critical cardiac regions and
improve individualized radiotherapy planning.

Keywords: lung cancer, radiotherapy, cardiovascular compli-
cations, mean heart dose, dose—volume constraints
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Obsevanje predstavlja enega klju¢nih terapevtskih pristopov pri
zdravljenju raka plju¢. Z napredkom sistemskega zdravljenja in
vecjo ucinkovitostjo lokalnih terapevtskih pristopov se prezivetje
bolnikov postopoma podaljsuje, zato postajajo pozni zapleti
zdravljenja vedno pomembnejsi vidik celostne obravnave. Med
pomembnejsimi zapleti obsevanja prsnega kosa so sr¢no-zilni
zapleti, ki lahko pomembno vplivajo na morbiditeto in umrljivost
bolnikov [1, 2].

7. obsevanjem povzrocena sr¢na bolezen je dobro opisana pri
bolnikih z rakom dojk in Hodgkinovim limfomom, kjer se klini¢no
izrazi Sele vec let po zdravljenju [3]. Pribolnikih z rakom plju¢ pa
se sr¢ni dogodki pogosto pojavijo Ze v prvih letih po obsevanju, kar
je verjetno posledica visjih doz na srce med obsevanjem ter pogoste
prisotnosti kardiovaskularnih komorbidnosti v tej populaciji
bolnikov [4, 5].

V zadnjih letih so stevilne raziskave pokazale povezavo med
dozami na srce in klini¢nimi izidi zdravljenja [5-7]. Nekatere
studije so porocale o povezavi med visjimi dozami na srce in
slabsim celokupnim prezivetjem, druge pa predvsem o vedji pojav-
nosti srénih dogodkov po radioterapiji [6, 8]. Kljub temu optimalna
doznovolumska omejitev za srce e ni jasno dolo¢ena in ostaja

predmet nadaljnjih raziskav.

V klini¢ni praksi se povprecna doza na srce (angl. mean heart dose

- MHD) pogosto uporablja kot pomemben dozimetri¢ni parameter
prinacrtovanju obsevanja prsnega kosa. Namen teh omejitev je
predvsem zmanjsati verjetnost akutnih in poznih sr¢nih zapletov,
zlasti vnetja osrénika ter drugih sréno-zilnih dogodkov [8-10]. V
literaturi so bile predlagane tudi nekatere nizje meje MHD, ki naj
bi bile povezane z boljsim preZivetjem, na primer 10 Gy [11], vendar
so taksne omejitve pri visokodoznem obsevanju lokalno napredo-
valega raka pljuc pogosto tezko dosegljive zaradi obseznih media-
stinalnih obsevalnih volumnov. Vec¢ina dosedanjih raziskav opisuje
predvsem linearno povezavo med narascajoco dozo nasrce in
slabsim prezivetjem ali ve¢jo pojavnostjo sr¢nih dogodkov, vendar
jasna doznovolumska omejitev, ki bi bila neposredno povezana z
izboljSanjem preZivetja, v literaturi ni enotno opredeljena [5, 6,

12]. V tej raziskavi smo zato Zeleli dodatno raziskati povezavo med
MHD inumrljivostjo po visokodoznem obsevanju raka pljuc ter
oceniti, ali je mogoce dolo¢iti klini¢no uporabno mejo MHD, ki bi
bila povezana z izidi zdravljenja.

MATERIALI IN METODE

Izvedli smo retrospektivno analizo bolnikov z rakom pljuc, zdrav-
ljenih z obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana. Raziskava
jebilaizvedenav skladu z eti¢cnimi naceli Helsinske deklaracije,

s potrditvijo na institucionalni Komisiji za oceno protokolov
klini¢nih raziskav (ERIDEK-0054,/2025) in Eti¢ni komisiji
(ERIDEK-0060/2025).

V raziskavo smo vklju¢ili bolnike z inoperabilnim rakom pljuc,
zdravljene z radikalnim ali visokodoznim paliativnim obsevanjem
prsnega kosa v obdobju med 1. januarjem 2018 in 31. decembrom
2022. Bolnike smo identificirali iz baze retrospektivne raziskave
»Vpliv okuzbe s SARS-CoV-2 na prognozo malignega obolenja«
ter iz baze bolnikov z lokalno omejenim drobnoceli¢nim rakom
plju¢ (LS SCLC). VKljuéitveno merilo je bil lokalno napredovali
rak pljuc, zdravljen z obsevanjem, izkljucitveno pa nizkodozno
paliativno obsevanje ter neustrezen planirni CT za dozimetri¢no
analizo (brez intravenskega kontrasta).

Klini¢ne podatke smo pridobili iz raziskovalnih baz in jih dopolnili
z medicinsko dokumentacijo Onkoloskega instituta Ljubljana.
Zbrali smo demografske podatke bolnikov, podatke o pridruzenih
boleznih, stadiju bolezni in specificnem onkoloskem zdravljenju,
vklju¢no z obsevanjem (zacetek in konec zdravljenja, obsevan
predel, stevilo frakeij in celokupna doza). Zaplete zdravljenja smo
opredelili po CTCAE v5.0 [13].

1z obsevalnih nac¢rtov smo pridobili doznovolumske parametre iz
doznovolumskih histogramov. Analizirali smo predvsem MHD po
narasc¢ajocih intervalih 5 Gy. Za dodatno oceno porazdelitve doze
smo na planirnih CT-posnetkih s pomodjo samodejne segmentacije
vrisali 17 srénih podstruktur in iz obsevalnih nac¢rtov pridobili
ustrezne dozimetri¢ne parametre.

Celokupno prezivetje smo opredelili kot ¢as od diagnoze do smrti
zaradi katerega koli vzroka oziroma do 30.12. 2025 (datum
zakljucka analize). Osnovne znacilnosti bolnikov smo prikazali

7z opisno statistiko. Kontinuirane spremenljivke smo spremenili
vdihotomne: MHD glede na dozni prag in starost < 65/> 65 let.
Stadije smo zdruzili v I-11, IITA in ITIB-C in stanje zmogljivosti v
0-1in 2-3. Prezivetje smo analizirali s Kaplan-Meierjevo metodo,
razlike med skupinami pa z log-rank testom. Za oceno vpliva
klini¢nih in dozimetri¢nih dejavnikov na prezivetje smo uporabili
Coxovo regresijsko analizo, pri cemer smo statisti¢no znacilnost
dolocili prip < 0,05. Vse statisti¢no znacilne spremenljivke smo
vstavili vmultivariatno analizo.
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REZULTATI

V analizo je bilo vklju¢enih 460 bolnikov z rakom plju¢, zdrav-
ljenih z obsevanjem prsnega kosa. Osnovne znacilnosti bolnikov,

tumorja in zdravljenja so prikazane v tabeli 1.

Tabela 1: Znagilnosti bolnikov, tumorjev in zdravljenja raka pljuc.

Starost (leta)

66 (razpon 36-88)

ECOG PS

0 72 (15,7)
1 255 (55,4)
2 112 (24,3)
3 21 (4,6)
Spol

M 277 (60,2)
V4 183 (39,8)
Patohistologija

Adenokarcinom (31,7
PloScatocelicni rak (36,7)
Drobnaoceliéni rak (25)
Stadij

I-11 51 (11,1)
1A 170 (37,0)
111B-C 239 (51,9)
TNM

TO/Tx 10 (2,2)
T1 65 (14,1)
T2 83 (18,0)
T3 113 (24,6)
T4 189 (41,1)
NO 51(1L1)
N1 70 (15,2)
N2 230 (50,0)
N3 109 (23,7)
MO 460 (100)
Zdravljenje

Kirurgija 75 (16,3)
Radioterapija 460 (100)
Sistemsko zdravljenje 334 (72,6)
Vrsta sistemskega zdravljenja
Neoadjuvantna/adjuvantna kemoterapija | 3 (0,7)
Konsalidacijska imunoterapija 102 (22,2)
Socasna/sekventna kemoterapija 285 (62,0)
Vrsta obsevalnega zdravljenja

Radikalno 358 (77,8)
Adjuvantno 44 (9,6)
Neoadjuvantno 6 (1,3)
Visokodozna paliacija 52 (11,3)
Obsevalna tehnika

3D-CRT 168 (36,5)
IMRT 7 (1,5)
VMAT 285 (62,0)
Obsevalni rezimi

1,5 Gy 2 x/dan do 45 Gy 4 (0,9)
1,8-2,2 Gy 1 x/dan do 50-66 Gy 393 (854
2,75-2,85 Gy 1 x/dan do 36-55 Gy 27 (5,9)

3 Gy 1 x/dan do 30-51 Gy 35 (7,6)

4 Gy/dan do 37 Gy 1(0,2)

OkrajSave: ECOG PS - stanje zmogljivosti (Eastern Cooperative
Oncology Group), 3D-CRT (tridimenzionalna konformna
radioterapija), IMRT (intenzitetno modulirana radioterapija), VMAT

(volumetri¢na lo€na radioterapija)

Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 28,5 meseca (razpon 1,6-95,6
meseca). Ob ¢asu analize je bilo zivih 113 bolnikov (24,6 %).
Mediano celokupno prezivetje za celotno kohorto je bilo 28,3
meseca (95-% interval zaupanja [1Z] 25,2-31,6 meseca). Najpo-
gostejsi vzrok smrti je bil rak pljuc¢ (n = 243; 70 %), medtem ko je
65 bolnikov (19 %) umrlo zaradi sr¢nih ali neznanih vzrokov.

Vecina bolnikov je bila zdravljena z namenom ozdravitve
(radikalno, neoadjuvantno ali adjuvantno zdravljenje; n = 408;
88,7 %), pri 52 bolnikih (11,3 %) pa je bilo zdravljenje izvedeno z
visokodoznim paliativnim namenom. Tar¢ni volumen obsevanja
je zajemal primarni tumor pri 44 bolnikih (9,6 %), mediastinalne
in hilarne bezgavke pri 40 bolnikih (8,7 %), pri ve¢ini bolnikov pa
oba volumna (n = 376; 81,7 %).

Zaplete zdravljenja stopnje G3 ali ve¢ smo zabelezili pri
priblizno tretjini bolnikov, najpogosteje v povezavi s sistemskim
zdravljenjem. Ezofagitis G3 smo zabelezili pri 4,1 % in obsevalni
pnevmonitis pri 2,2 % bolnikov. Ve¢ina nezelenih uc¢inkov je bila
prehodne narave in obvladljiva s standardno podporno terapijo.

V opazovanem obdobju je prislo do ponovitve bolezni pri 309
bolnikih (67,2 %). Mediani ¢as do ponovitve bolezni je bil 34,7
meseca (95-% 17 29,4-39,9 meseca). Najpogosteje je bila
ugotovljena oddaljena ponovitev bolezni (n = 146; 31,7 %), sledile
so kombinirane lokalne in oddaljene ponovitve (n = 59;12,8 %),
lokalne ponovitve (n = 44; 9,6 %), lokalne in regionalne ponovitve
(n = 35; 7,6 %) ter regionalne ponovitve bolezni (n = 21; 4,6 %).

Med 460 bolniki jih je bilo 131 (28,5 %) brez pridruZenih bolezni
pred zacetkom zdravljenja, medtem ko jih je 329 (71,5 %) ze
imelo pridruzene bolezni. Po zdravljenju smo nove sréno-zilne
bolezni ugotovili pri 72 bolnikih (15,7 %), tako da se je skupno
stevilo bolnikov s sréno-zilnimi boleznimi povecalo na 341 (74,1
%). Bolniki s pridruzenimi boleznimi pred zdravljenjem so imeli
vecje tveganje za pojav novih srénih dogodkov po zdravljenju
(18,2 % proti 9,2 %; p = 0,016) (slika 1).

Bolniki brez pridruzenih bolezni pred zac¢etkom zdravljenja so
ziveli nekoliko dlje kot bolniki s pridruzenimi boleznimi (32,7
proti 27,6 meseca), vendar razlika ni bila statisti¢no znacilna
(log-rank p = 0,071).

MHD je bila 9,09 Gy (razpon 0,05-34,79 Gy). Povprec¢na doza na
srce je bila linearno povezana s prezivetjem bolnikov (tabela 2).
Ni bilo razlik v srednjem prezivetju med skupinama z MHD <5
proti 25 Gy (p = 0,643), < 10 proti 210 Gy (p = 0,098) in < 15 proti
>15 Gy (p = 0,480). Pri primerjavi srednjega prezivetja skupin
glede na MHD 20 Gy so imeli bolniki z MHD < 20 Gy daljse
prezivetje (31,1 meseca; 95-% 17 26,7-35,4 meseca) v primerjavi
zbolniki z MHD 2 20 Gy (23,5 meseca; 95-% 17.16,2-30,8
meseca), razlika pa je bila statisti¢no znacilna (log-rank p =
0,020) (slika 2).

Tabela 2: Porazdelitev bolnikov glede na povpre¢no dozo na srce (MHD) po
intervalih 5 Gy in njihovo srednje prezivetje.

MHD (Gy) N (%) Srednje prezivetje (m)
0-5 129(28) 31,2
5-10 120 (26,1) 36,2
10-15 94 (20,4) 26,9
15-20 65 (14,1) 26,8
20-25 37 (8,0) 23,8
25-30 13 (2,8) 23,1
> 30 2 (0,4 18,1

OkrajSave: MHD - srednja doza na srce (Mean heart dose)
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Slika 1: Stevilo bolnikov pred ali po zdravljenju in pridruzene bolezni.
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Slika 2: Prezivetje bolnikov glede na povpre¢no dozo na srce (MHD < 20 Gy proti > 20 Gy; p = 0,020).
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Analiza podskupin je pokazala, da je bil vpliv povprecne doze
nasrce izrazitejsi pri bolnikih brez predhodno prisotnih sréno-
-zilnih bolezni. V tej skupini so bolniki z MHD < 20 Gy dosegli
daljse preZivetje (37,5 meseca) v primerjavi z bolniki z MHD > 20
Gy (20,6 meseca) (log-rank p = 0,028). Pri bolnikih s predhodno
prisotnimi sré¢no-zilnimi boleznimi razlika v prezivetju glede na
MHD ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,190). (slika 3)

Prezivetje se ni statisti¢no znacilno razlikovalo glede na tehniko
obsevanja (3D-CRT proti VMAT) (p = 0,072). Prav tako na
prezivetje niso imeli vpliva spol (p = 0,303), histologija (p =
0,500) in pridruzene bolezni (p = 0,071). Nasprotno so starost
(p <0,001), stadij (p = 0,008) in stanje zmogljivosti (p < 0,001)
pomembno vlivali na celokupno prezivetje v univariatni analizi.

Multivariatna Coxova regresijska analiza je pokazala, da je bila
povprecna doza na srce 2 20 Gy neodvisno povezana s slabsim
celokupnim prezivetjem (HR 1,54;95-% 17.1,12-2,11; p = 0,008).
Tudi starost 2 65 let je bila pomemben napovedni dejavnik
slabsega prezivetja (HR 1,66;95-% 17.1,31-2,09; p < 0,001).

Stadij bolezni je bil kot celota statisti¢no znacilen dejavnik v
modelu (p = 0,013). V primerjavi s stadijem I-I1 so imeli bolniki s
stadijem ITIB-C pomembno slabse prezivetje (HR 1,58;95-% 17
1,10-2,27; p = 0,013), medtem ko razlika pri stadiju ITIA ni bila
statisti¢no znacilna (HR1,23; 95-% 1Z 0,84-1,80; p = 0,284).

Pomemben napovedni dejavnik prezivetja je bil tudi slabsi status
zmogljivosti (PS 2-3), ki je bil povezan z ve¢ kot dvakrat ve¢jim
tveganjem smrti (HR 2,02;95-% 17Z.1,61-2,55; p < 0,001).

RAZPRAVA

Nasa raziskava potrjuje klini¢ni pomen omejevanja povprecne
doze na srce pri visokodoznem obsevanju raka pljuc. Ugotovili
smo, da je povprec¢na doza na srce 2 20 Gy neodvisno povezana s
slabsim celokupnim prezivetjem tudi po prilagoditvi na starost,
stadij bolezni in stanje zmogljivosti. Bolnikiz MHD < 20 Gy

so imeli statisti¢no znacilno daljse prezivetje, kar kaze, da je
omejevanje doze na srce pomemben dejavnik pri nac¢rtovanju
obsevanja.

Prikazani rezultati so skladni z ve¢ raziskavami, ki so pokazale
povezavo med dozami na srce in klini¢nimi izidi zdravljenja.

Analiza randomizirane raziskave RTOG 0617 je pokazala
povezavo med visjimi dozami na srce in slabsim prezivetjem pri
bolnikih z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc¢
[1], metaanaliza Pan in sod. pa je potrdila vpliv MHD na sréno-
-zilne zaplete in prezivetje bolnikov [6]. Medtem tri raziskave
povezave med MHD in preZivetjem niso potrdile [4, 8, 14].

Vecina dosedanjih raziskav opisuje predvsem linearno povezavo
med narascajoco srednjo vrednostjo povprec¢ne doze na srce in
slabsimi izidi brez jasno opredeljene pragovne vrednosti. V dveh
retrospektivnih raziskavah so pokazali, da lahko nizkodozna
omejitev MHD > 10 Gy oziroma = 11,88 Gy pomembno vpliva na
prezivetje bolnikov [11, 15]. Pribolnikih z inoperabilnim loko-
regionalno napredovalim rakom pljuc in patoloskimi mediasti-
nalnimi bezgavkami pa je taksno omejitev pogosto tezko doseci
zaradi obseznih mediastinalnih obsevalnih volumnov. V nasi
kohorti bolnikov MHD 10 Gy ni pomembno vplivala na prezivet-
je, pokazali pa smo pomemben vpliv visje dozne omejitve MHD
20 Gy, saj so bolniki, pri katerih smo dosegli MHD < 20 Gy, imeli
za priblizno 8 mesecev daljse srednje prezivetje. Razlika je bila
Se izrazitejsa pri bolnikih brez pridruzenih bolezni, kjer je bila
razlika v preZivetju skoraj 17 mesecev (37,5 proti 20,6 meseca) v
primerjavi z bolniki z MHD 2 20 Gy.

V edini raziskavi, kjer so do sedaj opredelili pomen praga MHD
20 Gy, so pokazali povezavo med MHD > 20 Gy in povec¢anim
tveganjem za sr¢ne dogodke po obsevanju, medtem ko vpliva
MHD na preZivetje niso dokazali [4]. Nasi rezultati tako dodatno
potrjujejo, da prag 20 Gy predstavlja realisti¢no in klini¢no
uporabno omejitev pri visokodoznem obsevanju raka pljuc¢ in

bi ga lahko vkljudili v obsevalne protokole s ciljem izboljsanja
prezivetja. V mednarodnih smernicah je omejitev MHD < 20 Gy
trenutno priporocenas ciljem zmanjsanja tveganja za pomembne
sr¢no-zilne dogodke [10].

Prav tako smo pokazali, daje MHD < 20 Gy povezana z boljsim
prezivetjem ne glede na uporabljeno tehniko obsevanja, kar
potrjuje izsledke sekundarne analize RTOG 0617, kjer v stan-
dardni roki z dozo 60 Gy niso ugotovili razlik v prezivetju med
tehnikama IMRT in 3D-CRT [16].

Povezava med sréno dozo in prezivetjem ima lahko vec razlag.
Obsevanje lahko povzroci mikrovaskularno poskodbo, vnetje,

Slika 3: Prezivetje bolnikov glede na povpreéno dozo na srce (MHD < 20 Gy proti > 20 Gy) - A brez pridruzenih bolezni (p = 0,028) in B s pridruzenimi

boleznimi (p = 0,190).
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fibrozo miokarda in pospesen razvoj koronarne ateroskleroze,
kar lahko vodi do sré¢nega popuscanja, koronarne bolezni ali
aritmij [3, 5]. Zanimivo je, da v nasi raziskavi vpliva MHD na
prezivetje v podskupini bolnikov s pridruzenimi sréno-zilnimi
boleznimi nismo dokazali. Mozna razlaga je lahko vpliv drugih
prognosti¢nih dejavnikov ali potencialni protektivni u¢inek
kardiovaskularnih zdravil.

MHD lahko deloma odraza tudi obseg mediastinalne bolezni, saj
vedji tar¢ni volumni obsevanja pri bolnikih z obseznejso priza-
detostjo mediastinalnih bezgavk pogosto vodijo do visjih doz
nasrce. Kljub temu je bila MHD < 20 Gy v multivariatni analizi
povezana z boljsim prezivetjem ne glede na stadij bolezni.

Pomembno je poudariti,da MHD predstavlja relativno grob
dozimetri¢ni parameter. V zadnjih letih so raziskave pokazale, da
so lahko volumske doze na srce (npr. V40) in doze na posamezne
sréne podstrukture e pomembnejsi napovedni dejavniki srénih
dogodkov in preZivetja kot povpre¢na doza na srce [7,11]. V nasi
raziskavi smo na planirnih CT-posnetkih samodejno segmenti-
rali 17 sr¢nih podstruktur, kar bo omogoc¢ilo nadaljnje analize
vpliva doz na posamezne sréne strukture.

Nasa raziskava ima ve¢ omejitev. Gre za retrospektivno analizo
iz enega centra, poleg tega nismo imeli podatkov o kajenju, ki
predstavlja pomemben dejavnik tveganja za sré¢no-zilne bolezni
in pomemben prognosti¢ni dejavnik prezivetja. Prav tako v tej
kohorti Se nismo podrobno analizirali doz na posamezne sréne
podstrukture in volumskih doz na srce.

Kljub tem omejitvam nasi rezultati poudarjajo klini¢ni pomen
omejevanja sréne doze pri nacrtovanju obsevanja raka pljuc. Po
nasem najbolj$em vedenju prvi poro¢amo o neodvisnem vplivu
omejitve MHD < 20 Gy na prezivetje bolnikov po visokodoznem
obsevanju raka pljuc.

Pomembno vprasanje ostaja, ali je predlagana mejna vrednost
MHD < 20 Gy prenosljiva tudi na druge tumorje prsnega kosa.
Taksna prenosljivost je biolosko verjetna, saj so mehanizmi
obsevalne okvare srca skupni razlicnim boleznim, kar potrjujejo
tudi podatki pri raku dojk in poziralnika, kjer je visja sr¢na doza
povezanas slabsim izidom [3, 17, 18], vendar pa neposredna
posplositev ni mozna zaradi razlik v anatomiji, porazdelitvi
doze in zdravljenju, poleg tega MHD ne odraza nujno doze na
posamezne sréne podstrukture [19]. Za Sirso klini¢no uporabo
teh ugotovitev so zato potrebne dodatne validacijske raziskave pri
drugih torakalnih tumorjih.

ZAKLJUGEK

Povprecna doza na srce predstavlja pomemben prognosti¢ni
dejavnik pri obsevanju raka pljuc. Nasi rezultati kazejo, da je
MHD < 20 Gy povezana z boljsim prezivetjem, kar podpira
uporabo te omejitve pri nac¢rtovanju visokodoznega obsevanja
raka plju¢ s ciljem izboljsanja celokupnega prezivetja. Nadaljnje
raziskave, zlasti analize doz na posamezne sr¢éne podstrukture,
bodo omogocile natanc¢nejso opredelitev kriti¢nih sr¢nih struktur
in bolj individualizirano nacrtovanje obsevanja.

LITERATURA

1. Bradley JD, Paulus R, Komaki R, Masters G, Blumenschein
G, Schild S, et al. Standard-dose versus high-dose
conformal radiotherapy with concurrent and consolidation
carboplatin plus paclitaxel with or without cetuximab for
patients with stage I11A or I11B non-small-cell lung cancer
(RTOG 0617): A randomised, two-by-two factorial phase
3 study. Lancet Oncol 2015;16:187-99. doi:10.1016/S1470-
2045(14)71207-0.

2. Vrankar M, Boc N, Kern I, Rozman A, Stanic¢ K, Stupnik T, et
al. Priporocila za obravnavo bolnikov s plju¢nim rakom. Onkol
Slov J Oncol 2023;8:30-88. doi:10.25670/0i2023-0050n.

3. Darby SC, Ewertz M, McGale P, Bennet AM, Blom-
Goldman U, Brennum D, et al. Risk of Ischemic Heart
Disease in Women after Radiotherapy for Breast
Cancer. N Engl J Med 2013;368:987-98. d0i:10.1056/
nejmoal209825.

4. WangK, Eblan MJ, Deal AM, Lipner M, Zagar TM,
WangY, et al. Cardiac toxicity after radiotherapy for
stage I11 non-small-cell lung cancer: Pooled analysis of
dose-escalation trials delivering 70 to 90 Gy. J Clin Oncol
2017;35:1387-94. d0i:10.1200,/JC0.2016.70.0229.

Abravan A, Price G, Banfill K, Marchant T, Craddock M,
Wood J, et al. Role of Real-World Data in Assessing Cardiac
Toxicity After Lung Cancer Radiotherapy. Front Oncol
2022;12:934369. doi:10.3389/fonc.2022.934369.

6. PanlL, Lei D, Wang W, Luo Y, Wang D. Heart dose linked
with cardiac events and overall survival in lung cancer
radiotherapy: A meta-analysis. Med (United States)
2020;99:E21964. doi:10.1097/MD.0000000000021964.

7.  McWilliam A, Khalifa J, Vasquez Osorio E, Banfill K,
Abravan A, Faivre-Finn C, et al. Novel Methodology
to Investigate the Effect of Radiation Dose to Heart
Substructures on Overall Survival. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2020;108:1073-81. doi:10.1016/j.ijrobp.2020.06.031.

8. Dess RT, SunY, Matuszak MM, Sun G, Soni PD, Bazzi L,
et al. Cardiac events after radiation therapy: Combined
analysis of prospective multicenter trials for locally
advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol
2017;35:1395-402. doi:10.1200/JC0.2016.71.6142.

'Cfl

9. Timmerman R. A Story of Hypofractionation and the Table
on the Wall. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2022;112:4-21.
doi:10.1016/j.ijrobp.2021.09.027.

10. Non-Small Cell Lung Cancer. Guidelines Detail. Plymouth
Meeting: National Comprehensive Cancer Network; 2025.
[spletna stran na internetu] [ [pridobljeno 19. 8. 2025].
Dostopno na: https://www.ncen.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1450.

11. Atkins KM, Chaunzwa TL, Lamba N, Bitterman DS,
Rawal B, Bredfeldt J, et al. Association of Left Anterior
Descending Coronary Artery Radiation Dose with Major
Adverse Cardiac Events and Mortality in Patients with
Non-Small Cell Lung Cancer. JAMA Oncol 2021;7:206-19.
doi:10.1001 /jamaoncol.2020.6332.

12. Contreras JA, Lin AJ, Weiner A, Speirs C, Samson
P, Mullen D, et al. Cardiac dose is associated with
immunosuppression and poor survival in locally advanced
non-small cell lung cancer. Radiother Oncol 2018;128:498-
504. doi:10.1016/j.radonc.2018.05.017.

13. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v5.0. Bethesda: National Institutes of Health - National Cancer
Institute; 2017. [spletna stran na internetu] [ pridobljeno 19. 8.
2025]. Dostopno na: https://www.cancer.gov/.



12 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXX | ST.1 | JUNIj 2026

14. Lee CC, Zheng H, Soon YY, Foo LL, Koh WY, Leong CN,
et al. Association between radiation heart dosimetric
parameters, myocardial infarct and overall survival in stage
3 non-small cell lung cancer treated with definitive thoracic
radiotherapy. Lung Cancer 2018;120:54-9. d0i:10.1016/j.
lungcan.2018.03.024.

15. Watanabe Y, Koide Y, Shimizu H, Aoyama T, Shindo
Y, Hashimoto S, et al. Combined Impact of Coronary
Artery Calcification and Heart Radiation Dose on
Overall Survival in Locally Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer: Who Benefits Most from Reducing Heart
Radiation Dose? Clin Lung Cancer 2025;26:¢420-¢431.¢4.
doi:10.1016/j.cllc.2025.05.002.

16. Chun SG, Hu C, Komaki RU, Timmerman RD, Schild
SE, Bogart JA, et al. Long-Term Prospective Outcomes of
Intensity Modulated Radiotherapy for Locally Advanced
Lung Cancer A Secondary Analysis of a Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol 2024;10:1111-5. doi:10.1001/
jamaoncol.2024.1841.

© Avtor(ji). To delo je objavijeno pod licenco Creative Commons
Priznanje avtorstva 4.0.

© The author(s). This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0. International License (CC-BY 4.0).

http;//creativecommons.org,/licenses/by/4.0/




a#) BAVENCIO

avelumab:

LDRAVILO BAVENCID®
JE INDICIRAND'

+ kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim karcinomom Merklovih celic (KMC),

+ kot monoterapija za vzdrzevalno zdravljenje v prvi liniji za odrasle
bolnike z lokalno napredovalim ali metastatskim urotelijskim
karcinomom (UK), ki jim po kemoterapiji na osnovi platine bolezen
ni napredovala,

v kombinaciji z aksitinibom za prvo linijo zdravljenja odraslih
bolnikov z napredovalim karcinomom ledvicnih celic (KLC).

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila BAVENCIO®, november 2025.

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Bavencio 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Sestava: 1 ml koncentrata vsebuje 20 mg avelumaba. Avelumab je humano
monoklonsko protitelo IgG1, usmerjeno proti imunomodulacijskemu proteinskemu
ligandu PD-L1 celi¢ne povrsine, ki je pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA v
celicah jajénika kitajskega hrcka. Terapevtske indikacije: Zdravilo Bavencio je
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim
karcinomom Merklovih celic (KMC). Zdravilo Bavencio je indicirano kot monoterapija
za vzdrzevalno zdravljenje v prvi liniji za odrasle bolnike z lokalno napredovalim ali
metastatskim urotelijskim karcinomom (UK), ki jim po kemoterapiji na osnovi platine
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IZVLEGEK

Uvod: Z napredkom onkologije in Sirjenjem terapevtskih moznosti
se vse pogosteje odpira vprasanje ustreznosti zdravljenja ob koncu
zivljenja. Paliativna radioterapija trenutno se ne velja za kazalnik
agresivnosti obravnave v zadnjem obdobju Zivljenja. Namen
raziskave je bil oceniti uporabo specifi¢nega onkoloskega zdravlje-
nja — s poudarkom na radioterapevtskem zdravljenju - pri bolnikih
s solidnim napredovalim rakom v zadnjem obdobju Zivljenja.

Metode: Retrospektivno smo analizirali odrasle bolnike z nap-
redovalim solidnim rakom, zdravljene izklju¢no na Onkoloskem
institutu Ljubljana, ki so umrli med letoma 2015 in 2019. Ocenili
smo pojavnost agresivnega specifi¢nega onkoloskega zdravljenja
v zadnjem mesecu in zadnjih dveh tednih zivljenja.

Rezultati: Vkljucili smo 1736 bolnikov. Vsaj eno obliko agre-
sivnega zdravljenja je v zadnjem mesecu prejelo 538 (31 %)
bolnikov, v zadnjih dveh tednih pa 250 (14,4 %). Najpogosteje je
bilo uporabljeno sistemsko zdravljenje (15,7 % v zadnjem mesecu;
7,2 % v zadnjih dveh tednih), pri ¢emer je kemoterapijo prejelo
10,5 % bolnikov v zadnjem mesecu in 4,4 % v zadnjih dveh tednih
zivljenja. Radioterapija je bila uporabljena pri 15,6 % bolnikov v
zadnjem mesecu in pri 6,8 % v zadnjih dveh tednih zZivljenja. V
obdobju zadnjega meseca (z 11,9 % leta 2015 na 20,1 % leta 2019)
in zadnjih dveh tednov (s 6,6 % leta 2015 na 10,2 % leta 2019)
zivljenja je opazen trend narasc¢anja uporabe sistemske terapije.
Uporaba radioterapije je v zadnjem mesecu zivljenja upadala (s
16,7 % leta 2015 na 12,5 % leta 2019), medtem ko je v zadnjih dveh
tednih ostala stabilna (2015 - 6,3 % in 2019 - 6,7 %).

Zakljucki: Uporaba radioterapije v zadnjem mesecu zivljenja
upada, v zadnjih dveh tednih pa ostaja stabilna, vendar je $e vedno
pogosta. Glede na primerljivo pogostost uporabe s sistemskim
zdravljenjem predlagamo, da se radioterapija vkljuc¢i med
kazalnike agresivnosti obravnave ob koncu zivljenja.

Kljucne besede: agresivno specifi¢no onkolosko zdravljenje,
kazalniki agresivne obravnave, radioterapija, zadnje obdobje
zivljenja, paliativna oskrba

ABSTRACT

Introduction: Advances in oncology have raised questions about the
appropriateness of treatment at the end of life. Palliative radiotherapy
is not currently considered an indicator of aggressive end-of-life care.
This study aimed to evaluate the use of specific oncological tre-
atments in patients with advanced solid cancer at the end of life.

Methods: We conducted a retrospective analysis of adult patients
with advanced solid cancer treated exclusively at the Institute of
Oncology Ljubljana who died between 2015 and 2019. We assessed
the prevalence of aggressive oncological treatments in the last
month and the last two weeks of life.

Results: A total of 1,736 patients were included. At least one form of
aggressive treatment was administered to 538 patients (31%) in the
last month of life and to 250 patients (14.4%) in the last two weeks.
Systemic therapy was the most common modality (15.7% in the last
month; 7.2% in the last two weeks), with chemotherapy administe-
red to 10.5% of patients in the last month and 4.4% in the last two
weeks. Radiotherapy was used in 15.6% of patients in the last month
and 6.8% in the last two weeks. Its use in the last month declined
(2015 - 16.7% and 2019 - 12.5%), while remaining stable in the last
two weeks (2015 - 6.3 % and 2019 - 6.7 %).

Conclusions: Radiotherapy use in the last month of life is declining,
while remaining stable in the last two weeks; however, it is still frequ-
ently used. Given its comparable use to systemic therapy, radiotherapy
should be considered an indicator of aggressive care at the end of life.

Keywords: aggressive specific oncological treatment, indicators
of aggressive care, radiotherapy, end-of-life, palliative care.
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1.uvoD

Z napredkom na podrocju onkologije in Sirjenjem terapevtskih
moznosti pri zdravljenju bolnikov z napredovalim rakom se v
literaturi vse pogosteje izpostavlja vprasanje obsega in ustrez-
nosti zdravljenja v zadnjem obdobju Zivljenja (angl. end-of-life,
FEoL) bolnika. Intenzivnost zdravljenja onkoloskih bolnikov v tem
obdobju predstavlja pomembno raziskovalno podrocje, ki je od
zacetka 21. stoletja predmet obseznega znanstvenega preuceva-
nja, kar potrjujejo stevilne studije, zasnovane tako na administra-
tivnih kakor tudi klini¢nih podatkih (1-5).

Agresivna obravnava v EoL obicajno vklju¢uje nadaljevanje

ali uvedbo sistemskega zdravljenja (angl. systemic anticancer
treatment, SAT) (kemoterapije (KT)) tik pred smrtjo, obiske
urgentnih centrov v zadnjem mesecu zivljenja, hospitaliza-

cije v zadnjem mesecu zivljenja in smrti na akutnih oddelkih

in oddelkih za intenzivno medicino ter pozno vkljucitev ali
odsotnost storitev hospic oskrbe. Taks$ne prakse so povezane z
vecjim stevilom zapletov, vec¢jo porabo virov ter slabsim usklaje-
vanjem z vrednotami in Zeljami bolnikov v EoL (6-11).

Nadaljnje populacijske studije so te ugotovitve potrdile pri
bolnikih z razlicnimi vrstami rakov in v razli¢nih zdravstvenih
sistemih ter poudarile, da agresivna obravnava v EoL bolnika z
napredovalim rakom ostaja pogosta (4, 5).

Poleg tega je bila onkoloska praksa v zadnjih letih pomembno pre-
oblikovana zaradi vse vecje dostopnosti SAT, vkljuéno s tarénimi
zdravili in imunoterapijo, ki se pogosto predpisujejo peroralno

in se lahko nadaljujejo tudi v poznejsih fazah bolezni - v okviru
paliativne oskrbe (PO) (12,13).

Randomizirane in opazovalne studije zagotavljajo trdne dokaze,
dalahko zgodnja vkljucitev PO v standardno onkolosko zdravlje-
nje izbolj$a kakovost zivljenja bolnikov ter zmanjsa agresivne
postopke v EoL (7,11, 14, 15).

Kljub tem dokazom novejse studije kazejo, da agresivna
obravnava v EoL. vztraja, zlasti pri mlajsih moskih, bolnikih z
dobrim funkcionalnim statusom in manj pridruzenimi boleznimi
ter pri bolnikih z dolo¢enimi vrstami raka (vklju¢no z rakom
dojke, glave in vratu ter ginekoloskimi raki), Se posebej kadar je
navoljo ve¢ linij SAT (6, 16-20). Raziskave izpostavljajo progno-
sti¢no negotovost, terapevtski optimizem in sistemske spodbude
kot pomembne dejavnike (21-25).

Pomembno je poudariti, da je velik del obstojece literature glede
intenzivnosti obravnave bolnikov s solidnim rakom v EoL omejen
na prejetje SAT (4, 5). Zaznati je relativno pomanjkanje raziskav,
kibi z uporabo enotnih kazalnikov obravnavale druge modalitete
specifi¢nega onkoloskega zdravljenja — radioterapijo (RT) in
kirursko zdravljenje (26).

V nasih predhodnih analizah smo ocenjevali agresivnost
specifi¢nega onkoloskega zdravljenja in zdravstvene oskrbe ob
koncu zivljenja v obdobju 2015-2019 pri bolnikih z napredova-
lim solidnim rakom, ki so se zdravili na Onkoloskem institutu
Ljubljana (OIL), ter potrdili, da so bolniki z razsejanim solidnim
rakom v EoL. pogosto agresivno obravnavani (16, 17).

Literatura opozarja na pomanjkljivo upostevanje RT kot
kazalnika agresivne obravnave bolnika v EoL (27).

Namen ¢lanka je predstaviti nase izsledke glede intenzivnosti
specifi¢nega onkoloskega zdravljenja s poudarkom na RT
bolnikov s solidnim rakom v EoL..

2. METODE

Nasa raziskava je zasnovana kot retrospektivna analiza obsto-
jecih podatkov odraslih bolnikov (iz podatkovnih baz — arhivov
Registra raka Republike Slovenije in operacijskega sistema OIL
~ Web Doctor), ki so se zdravili na OIL in so umrli med 1. 1. 2015

in 31.12. 2019 ter so imeli ob smrti dokazan razsejan solidni rak
(M1) glave in vratu, plju¢, dojke, gastrointestinalnega, genitouri-
narnega in ginekoloskega predela, germinalni rak ter sarkom.

V analizo so bili vklju¢eni le podatki odraslih bolnikov, ki so bili
obravnavani izklju¢no na OIL in ki so imeli med zdravljenjem
stalno prebivalisce znotraj Mestne ob¢ine Ljubljana in prileznih
ob¢in (Dobrova-Polhov Gradec, Dol pri Ljubljani, Horjul, Ig,
Medvode, Skofljica, Velike Lasce in Vodice).

V raziskavo nismo vkljucili podatkov bolnikov s hematoloskimi
raki, ker se ti ne zdravijo na OIL, in podatkov bolnikov z limfomom,
saj protokoli zdravljenja tovrstnih rakov pogosto posegajo v EoL.

V sledeci analizi smo obravnavali obdobje zadnjih stirih tednov
zivljenja bolnikov s poudarkom na prejetju RT, v opazovalnem
obdobju 2015-2019, na OIL.

Pribolnikih, ki so bili primerni za vkljucitev v raziskavo, smo
preucili prisotnost spodaj navedenih kazalnikov agresivnega spe-
cifi¢nega onkoloskega zdravljenja v zadnjem mesecu in zadnjih
dveh tednih pred smrtjo:

*  SAT: KT, biolosko zdravljenje, taré¢no zdravljenje, imunote-
rapija,

¢« RTin

«  kirursko zdravljenje.

Bolnike smo opredelili $e na podlagi socio-demografskih
podatkov (starost, spol), diagnoze in prognoze raka. Prognoza
raka je bila opredeljena na podlagi podatkov o prezivetju, ki jih je
objavil Register raka Republike Slovenije vletu 2019 (28).

Raziskavo smo zasnovali na retrospektivnem kohortnem modelu.
Bolnik, ki je v zadnjem mesecu ali v zadnjih dveh tednih Zivljenja
prejel kakrsno koli SAT, RT in/ali kirursko zdravljenje, je bil
delezen agresivnega specifi¢nega onkoloskega zdravljenja.
Kategori¢ne spremenljivke smo izrazili v obliki frekvencnih
porazdelitev. Stevilske spremenljivke smo opisali s povprec¢jem
oz. mediano ter standardnim odklonom oz. interkvartilnim
razmikom, kategori¢ne spremenljivke pa z ustreznimi frekvenc-
nimi razporeditvami in grafi¢nimi prikazi.

Pred pricetkom izvedbe raziskave je Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko na seji dne 7. 1. 2021 (0120-
484/2020/4) raziskavo odobrila kot eti¢no sprejemljivo.

3. REZULTATI

3.1 IDENTIFIKACIJA BOLNIKOV, VKLJUEENIH V ANALIZO

S podrobno analizo podatkovne baze Registra raka Republike
Slovenije smo identificirali 4029 potencialno primernih
bolnikov. Po pregledu elektronskih zdravstvenih zapisov v podat-
kovnibazi OIL - Web Doctor - je bilo 2293 bolnikov izklju¢enih
iz analize zaradi naslednjih razlogov:

* 429 bolnikov je imelo diagnozo rakave bolezni, ki ni bila
vkljuc¢ena v raziskavo;

e 1484 bolnikov je imelo lokalno bolezen;
e 133 bolnikov je bilo zdravljenih tudi v drugih ustanovah;

*  192bolnikov je imelo nepopolne elektronske zdravstvene
zapise;

e 23bolnikovje umrlo zaradi vzrokov, ki so nepovezani z
rakom, in

e 32bolnikov je zavrnilo protirakavo zdravljenje.
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3.2 ZNACILNOSTI IZBRANE PREISKOVANE SKUPINE

Nasa preiskovana skupina, primerna za analizo, je Stela 1736
bolnikov; od tega je bilo 868 (50 %) Zensk. Srednja starost vseh
bolnikov ob smrti je bila 70,0 leta (razpon 18,3-98,0 leta).

Najve¢ umrlih bolnikov je imelo plju¢ni rak (N = 542, 31,2 %), po
pogostosti sledijo raki prebavil (N = 320, 18,4 %), raki secil (N =
288,16,6 %), rak dojke (N = 274, 15,8 %), drugi raki (rak glave in
vratu, germinalni rak ter sarkom) (N = 204, 11,8 %) in ginekolo-
skiraki (N =108, 6,2 %) (slika1).

Na osnovi 5-letnega neto prezivetja je bila prognoza ob ¢asu smrti
opredeljena kot ugodna pri 572 bolnikih (32,9 %), srednje ugodna
pri 424 bolnikih (24,4 %) in slaba pri 740 bolnikih (42,6 %).

3.3 AGRESIVNO ZDRAVLJENJE BOLNIKOV
V ZADNJEM OBDOBJU ZIVLJENJA

V analiziranem petletnem obdobju je vsaj eno vrsto agresivnega
specifi¢nega onkoloskega zdravljenja v zadnjem mesecu zivljenja
skupno prejelo 538 (31,0 %) bolnikov. Delez bolnikov, ki je prejel
agresivno specifi¢no onkolosko zdravljenje, je porastel s 27,6 %
(109/395) leta 2015 na 32,3 % (101/313) leta 2019 (slika 2).

V analiziranem petletnem obdobju je 250/1736 (14,4 %) bolnikov
prejelo vsaj eno vrsto agresivnega specifi¢nega onkoloskega
zdravljenja v zadnjih dveh tednih zivljenja (252 aplikacij
razli¢nih vrst agresivnega specificnega onkoloskega zdravlje-
nja). Delez bolnikov, ki je prejel agresivno specifi¢no onkolosko
zdravljenje, je porastel z 12,7 % (50/395) leta 2015 na 17,3 %
(54/313) leta 2019 (slika 2).

3.4 INTENZIVNOST RAZLIENIH VRST AGRESIVNEGA
SPECIFIENEGA ONKOLOSKEGA ZDRAVLJENJA BOLNIKOV V
ZADNJEM OBDOBJU ZIVLJENJA

V zadnjem mesecu Zivljenja je SAT prejelo 273 (15,7 %)
bolnikov, RT 270 (15,6 %) bolnikov, kirursko zdravljenje pa 26

Slika 1: Frekventna porazdelitev bolnikov po letih glede na lokalizacijo raka.

(1,5 %) bolnikov. V opazovanem petletnem obdobju je 31 bolnikov
v zadnjem mesecu zivljenja prejelo vec kot eno obliko agresivnega
specifi¢nega onkoloskega zdravljenja (slika 3).

Najpogosteje uporabljena oblika agresivnega specifi¢nega
onkoloskega zdravljenja je bila SAT. Opazen je trend narascanja
uporabe SAT - leta 2015 je SAT prejelo 11,9 % (47/395) bolnikov,
leta 2019 pa 20,1 % (63/313) bolnikov (slika 3). KT je v nasi
raziskavi v zadnjem mesecu zZivljenja prejelo 182/1736 (10,5 %)
bolnikov.

V zadnjem mesecu zivljenja opazamo padec v uporabi RT - leta
2015 je bilo obsevanih 16,7 % (66,/395) bolnikov, leta 2019 pa
12,5 % (39/313) bolnikov (sliki 3 in 4).

Leta 2015 je bilo operiranih 0,5 % (2/395), leta 2019 pa 1,9 %
(6/313) bolnikov. Leta 2016 je bilo operiranih 10 (2,9 %) bolnikov
(slika 3).

Med letoma 2015 in 2019 je v zadnjih dveh tednih Zivljenja
SAT prejelo 125 (7,2 %) bolnikov, RT 118 (6,8 %) bolnikov, 9 (0,5
%) bolnikov pa je bilo operativno zdravljenih (slika 3). V opazo-
vanem petletnem obdobju sta dva bolnika v zadnjih dveh tednih
zivljenja prejela vec kot eno obliko agresivnega specifi¢nega
onkoloskega zdravljenja.

Najpogosteje uporabljeno zdravljenje je bilo SAT. Opazen je trend
narascanja uporabe SAT. Leta 2015 je 6,6 % (26/395) bolnikov
prejelo SAT, leta 2019 pa 10,2 % (33/313) bolnikov (slika 3). KT
je vnasiraziskavi v zadnjih dveh tednih zivljenja prejelo 76/1736
(4,4 %) bolnikov.

V zadnjih dveh tednih Zivljenja opazamo stabilen trend uporabe
RT - leta 2015 je bilo obsevanih 6,3 % (25/395) bolnikov, leta
2019 pa 6,7 % (21/313) bolnikov (sliki 3 in 4).

Leta 2015 noben bolnik ni bil kirursko zdravljen v zadnjih dveh
tednih Zivljenja, leta 2019 pa zgolj en bolnik - 0,3 % (1/313). Leta
2016 je bilo operiranih 5 (1,5 %) bolnikov (slika 3).
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Slika 2: Frekventna porazdelitev bolnikov po letih glede na prejetje agresivnega specificnega onkoloSkega zdravljenja v zadnjem mesecu in v zadnjih dveh

tednih Zivljenja.
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4. RAZPRAVA

Z razvojem onkologije in razmahom razli¢nih terapevtskih
moznosti v zdravljenju bolnikov z napredovalim (razsirjenim/
razsejanim) rakom je lahko zaskrbljenost, da so bolniki z napre-
dovalim rakom v EoL ¢edalje pogosteje prekomerno agresivno
zdravljeni, upravicena (3-5,29).

7 raziskavo smo dokazali, da so bili bolniki v analiziranemu
obdobju (2015-2019) deleZni agresivnega specifi¢nega onkolo-
skega zdravljenja v EoL. Odkrili smo $e zaskrbljujo¢ trend vse
pogostejsega prejemanja SAT v EolL.

SAT je bila najpogostejsa oblika agresivnega specifi¢nega
onkoloskega zdravljenja pri bolnikih v zadnjem mesecu zivljenja
(273/1736 bolnikov - 15,7 %) in bolnikih v zadnjih dveh tednih
zivljenja (125/1736 bolnikov - 7,2 %). KT je v nasi raziskavi
prejelo 182/1736 (10,5 %) bolnikov v zadnjem mesecu in 76/1736
(4,4 %) bolnikov v zadnjih dveh tednih Zivljenja.

Rezultati nase raziskave kazejo, da je manj bolnikov prejelo KT v
EoL, kot je bilo doslej o tem poroc¢ano v znanstveni literaturi, kar
jeugodno (4, 6,15,19, 30-37). Glede na izsledke tujih raziskav
prejme KT v zadnjem mesecu Zivljenja med 11,7 in 37 % bolnikov
znapredovalim rakom (4, 6, 31, 33-36, 38), v zadnjih dveh tednih
zivljenja pa KT - glede na podatke v znanstveni literaturi —
prejme med 5 in 13 % bolnikov. Posamezne studije sicer navajajo
tudi visje odstotke predpisovanja (9, 15,19, 32-34, 37-40).

Kirurski posegi so bili v nasi kohorti redki, saj je bilo v zadnjem
mesecu zivljenja operiranih le 1,5 % bolnikov. To je izrazito manj,
kot porocajo druge studije, v katerih so opisane tudi do desetkrat
visje stopnje, pri cemer pogosto obstajata znatna heterogenost v
opredelitvi intenzivnosti kirurskih posegov ter omejen poudarek
na prispevku kirurgije h kakovosti oskrbe bolnika v EoL (41-43).
Nizka stopnja kirurskih intervencij v nasi ustanovi najverjetneje
odraza integriran multidisciplinarni pristop, kar je skladno s
priporo¢ili o vklju¢evanju PO v kirursko prakso (44, 45).

V nasi raziskavi je bilo 270/1736 (15,6 %) 0z.118/1736 (6,8 %)
bolnikov paliativno obsevanih v zadnjem mesecu oz. zadnjih

dveh tednih zivljenja. To, da je bila skoraj polovica vseh obsevanih
bolnikov obsevana v zadnjih dveh tednih Zivljenja, je zaskrbljujoce.

Med 30 in 50 % RT se uporablja za paliativno zdravljenje

bolnikov z namenom blazenja simptomov in za preprecevanje
grozece resne obolevnosti zaradi raka (46-49). RT ima klju¢no
vlogo pri lajsanju simptomov, zlasti pri mozganskih zasevkih,
zapori dihalnih poti, sindromu zgornje vene kave, kompresiji
hrbtenjace ter bolec¢ini zaradi kostnih ali mehkotkivnih zasevkov
(27,50-54). So pa pri bolnikih v EoL potencialne koristi omejene,
zdravljenje pa lahko bolnike izpostavi kratkorocni toksi¢nosti

ter odlozi vkljucitev bolnika v PO (26, 27, 55-57). Predvsem v
obdobju zadnjih dveh tednov Zivljenja namrec ni pricakovati
ucinka paliativnega obsevanja, saj se njegovi blagodejni uc¢inki v
polni meri obi¢ajno odrazijo Sele v nekaj (ve¢) tednih (27, 46, 58).
Zarazliko od analgeti¢nega uc¢inka paliativne RT, ki se praviloma
razvije z zamikom vec tednov, se lahko hemostatski u¢inek pojavi
ze prej, zaradi ¢esar je lahko hemostipti¢no obsevanje smiselno in
varno tudi v EoL (59, 60). Ceprav je hemostipti¢na RT u¢inkovita
metoda za obvladovanje tumorskih krvavitev, njen delez med
paliativnimi obsevanji ostaja razmeroma majhen, saj so krvavitve
manj pogosta indikacija, obenem pa je tudi razpolozljiva literatu-
ranatem podrocju omejena (27, 59, 61).

V literaturi porocajo kot dejavnik, ki lahko omejuje pravo-
¢asni uc¢inek obsevanja, tudi ¢akalne dobe do obravnave in
z namenom pospesitve postopka v tujini odprtje dodatnih

programov (49, 62, 63).

V nasi raziskavi opazamo upad uporabe RT v zadnjem mesecu
zivljenja (Ieta 2015 je RT prejelo 16,7 % (66/395) bolnikov,
medtem ko je bilo tak$nih bolnikov leta 2019 12,5 % (39/313)).
Nasi podatki so skladni s podatki iz literature, kjer opazajo, da je
agresivno zdravljenje z RT v EoL pogosto, vendar marsikje v upadu
(27,55, 56, 64, 65). Studije nakazujejo Sirok razpon paliativne RT
v zadnjem mesecu zivljenja (7-24 %), predvsem pa nagovarjajo
potrebo po razpoznavi koristnosti RT v EoL (56, 66, 67).

Ceprav se Amerigko zdruzenje za onkologijo in radioterapijo
(American Society for Radiation Oncology, ASTRO) strinja, da je
paliativna RT varna in uc¢inkovita, so strokovna priporocila glede
uporabe RT v EoL zaenkrat skopa in nejasna (68). Royal College
of Radiologist predlaga da je do 20-% 30-dnevna umrljivost

po prejetju paliativne RT se dopustna, kar pa je v nasprotju s
prejemanjem KT, kjer so kazalniki agresivnosti obravnave v EoL.
jasno opredeljeni in podkrepljeni s klini¢nimi studijami (26, 69).
Kutzko in sodelavci v svoji metaanalizi predlagajo, da postane

Slika 4: Frekvenéna porazdelitev bolnikov po letih glede na prejetje radioterapije v zadnjem mesecu in v zadnjih dveh tednih Zivljenja.
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16-% umrljivost 30 dni po paliativni RT kazalnik agresivne
oskrbe bolnikov v EoL (26, 27). Jasna priporo¢ila glede paliativne
RT v EoL bi bila zagotovo dobrodosla.

Kljub relativno dobri prenosljivosti paliativnega obsevanja je za
doseg njegovega optimalnega ucinka obic¢ajno potrebno nekoliko
dalj$e ¢asovno obdobje in precenitev prezivetja lahko vodi do
uporabe neustreznih frakcijskih rezimov in prekinitve zdravlje-
nja (46, 48,58, 66,70-72).

Objektivna prognosti¢na orodja lahko izboljsajo zanesljivost
napovedi prezivetja in s tem pripomorejo k uporabi ustreznih
terapevtskih strategij, ki so prilagojene bolnikovi pricakovani
zivljenjski dobi (27, 67, 73, 74). Za podrocje RT sta uporabna
posebno dva modela prognostifikacije, in sicer model, ki ga je
razvil Chow s sodelavci in ki naslavlja stevilo dejavnikov tveganja
(Sest pomembnejsih — mesto primarnega raka, mesto zasevkov,
Karnofsky performance status (tj. lestvica, ki se uporablja

v onkologiji za oceno bolnikove funkcionalne sposobnosti),
prisotnost utrujenosti, apetita in tezke sape), in model, ki ga je
razvila Krishnan s sodelavei, t. i. \TEACHH« (type of cancer
—vrstaraka, ECOG PS (lestvica, ki se uporablja v onkologiji za
oceno, kako bolezen vpliva na bolnikovo sposobnost opravljanja
vsakodnevnih dejavnosti), age - starost, prior hospitalizations —
predhodne hospitalizacije, hepatic metastases - jetrni zasevki)
(27,67,74,75). Podobno kot za prejetje KT nizja starost bolnika
predstavlja dejavnik tveganja za prejetje agresivne RT v EoLL
(6,40, 76,77). Daljsi rezimi obsevanja lahko vplivajo na zeljo
bolnika po obsevanju in tudi na zmoznost spremljanja oskr-
bovalcev bolnika na obsevanje; bolniki lahko v ¢asu obsevanja
postanejo manj okretni (76).

Bolnike, ki so kandidati za paliativno RT, je treba skrbno izbrati,
predvsem kadar se odloc¢amo za vecfrakcijske rezime (26, 72).
Poroc¢ana je namrec relativna nedoslednost v izbiri frakcijskih
rezimov (78). Podatki iz Zdruzenih drzav Amerike in Francije
kazejo, da je standard oskrbe zdravljenje, ki obsega 10 frakcij,
medtem ko drugod po Evropi, v Kanadi in v Avstraliji pogosteje
uporabljajo obsevanja v enem ali petih dnevnih odmerkih
namesto v desetih (66, 70, 71). Kljub dokazom, da med enkratni-
mi in veckratnimi frakcijskimi rezimi pri bolnikih z napredova-
lim rakom ni razlik v uspesnosti pri dolocenih ciljih zdravljenja,
so enofrakeijski rezimi Se vedno premalo uporabljeni (58, 72, 78).
Hkrati v literaturi porocajo o pogosti uporabi naprednih tehnik
obsevanja (intenzitetno modulirana RT (IMRT), prostorsko
modulirana lo¢na terapija (VMAT), sterotakticna RT (SBRT))
pogosto brezjasnih dokazov o prednostih ter predlagajo nadaljnje
raziskave, ki bi bolje opredelile vlogo sodobnih tehnik pri palia-
tivnem obsevanju (48, 58).

V primerjavi s podatki iz tujine je delez bolnikov, ki pri nas
prejmejo paliativno RT v EoL, primerljiv, celo nizji. To je
najverjetneje posledica vkljuc¢evanja specialistov radioterapije z
onkologijo v multidisciplinarne konzilije in tudi v tim specializi-
rane PO na OIL. Na podobne implementacije sistema, predvsem
pa na zgodnjo vkljucitev PO v obravnavo bolnika z napredovalim
rakom, kazejo tudiizsledki iz literature (47-49, 62, 79).

PO je aktivna pomoc bolnikom s kroni¢no napredovalo neozdra-
vljivo boleznijo in njihovim bliznjim v ¢asu bolnikove bolezni

in tudi po smrti bolnika, v obdobju zalovanja. Gre za podporno
obravnavo, ki je celostna in usmerjena v blazenje bolnikovih
telesnih simptomov ter tudi v psiholosko, socialno in duhovno
stisko bolnika ter bliznjih ob neozdravljivi bolezni (80).

VKkljucitev bolnikov z napredovalim rakom v zgodnjo PO (tj.
obdobje PO, ko je specifi¢no onkolosko zdravljenje sestavni del
PO in ugodno vpliva na kakovost zivljenja) zagotavlja bolnikom
in njihovim bliznjim vzpostavitev odnosa s ¢lani tima za PO,
kar omogoca pravocasne pogovore o prognozi, prednostnih in
slabostih zdravljenja, odloc¢itvah o zdravljenju ter nenazadnje
tudi o bolnikovih Zeljah in pri¢cakovanjih glede samega zdravlje-
nja in oskrbe (81, 82).

Z nacrtom nadaljnje obravnave omogoc¢amo zgodnjo opredeli-
tev ciljev zdravljenja, izboljsamo komunikacijo med bolnikom
in zdravstvenim timom ter omogoc¢amo bolj usklajeno, manj
agresivno in stroskovno ucinkovitejso oskrbo ob koncu zivljenja
ob hkratnem izboljsanju kakovosti zivljenja bolnikov (27, 49, 71,
83, 84).

4.1 OMEJITVE

Z raziskavo smo dokazali, da je na OIL precejsen delez bolnikov z
napredovalim (razsirjenim/razsejanim) rakom delezen agresiv-
nega specifi¢nega onkoloskega zdravljenja v EoL.

Zaradi retrospektivne zasnove raziskave so rezultati odvisni od
verodostojnosti podatkov in natan¢nosti vnosa podatkov tako v
Register raka Republike Slovenije kakor tudi v operacijski sistem
OIL - Web Doctor. Zasnova studije nas je omejila tudi glede
spoznanj preferenc bolnikov glede samega zdravljenja.

V analizo bi lahko vkljucili dodatne spremenljivke (npr. ECOG
PS, Karnofsky indeks, simptomi napredovale bolezni, pridruzene
bolezni, socialni status itd.), vendar ti podatki v operacijskem
sistemu OIL (Web Doctor) niso bili zabelezeni ali so bili pomanj-
kljivi.

Dodana vrednost bi bila tudi informacija glede indikacije za
prejetje paliativne RT v EoL.

Dodatno je treba rezultate interpretirati v kontekstu selektivne
narave kohorte, saj so bili vklju¢eni le bolniki z razsejanim
solidnim rakom, zdravljeni izklju¢no na OIL in z omejenega geo-
grafskega obmocja. Posledic¢no letne variacije v stevilu bolnikov
ne odrazajo nujno populacijskih trendov incidence, temvec lahko
odrazajo tudi organizacijske dejavnike, spremembe v napotitvah
ter casovni zamik med incidenco in umrljivostjo.

5. ZAKLJUEKI

Agresivno zdravljenje bolnikov z napredovalim rakom v EoL je
pogosta praksa in prepoznan zdravstveni problem. Kljub pozivom
strokovne javnosti kazalniki agresivnosti obravnave bolnika z
napredovalim rakov v EoL trenutno (Se) ne vkljucujejo intenziv-
nosti RT.

Tudi nasa analiza potrjuje, da je RT pogosta praksa obravnave v
EoL bolnika.

Jasna priporocila glede paliativne RT v EoL bi bila zagotovo
dobrodosla, enako kot tudi uporaba prognosti¢nih orodij za oceno
prezivetja in pripravo strategij zdravljenja.

Vizogib agresivni RT v EoL se predlaga se zgodnja vkljucitev PO
v obravnavo bolnika in izdelava nac¢rta nadaljnje obravnave.
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IZVLECEK

Ozadje: Rak endometrija (EC) je eden najpogostejsih ginekolo-
skih rakov v razvitih drzavah in ima slabo prognozo pri napredo-
vali bolezni. Uvedba dopolnilnega zdravljenja z imunoterapijo je
obcutno izboljsala prezivetje bolnic z napredovalim EC s pomanj-
kljivim popravljanjem neujemanja pri podvajanju DNA (MMRd),
za katerega je znacilna visoka mikrosatelitska nestabilnost
(MSI-H). Se pa pri vec¢ kot dveh tretjinah bolnic razvijejo tumorji
z ohranjenim popravljanjem neujemanja (MM Rp), ki so mikro-
satelitsko stabilni (MSS) in se na imunoterapijo slabo odzivajo.
To kaze na veliko klini¢no potrebo po razvoju novih pristopov za
zdravljenje bolnic z napredovalim EC, ki so MM Rp-MSS.

Metode: Prosto dostopne klini¢ne in transkriptomske podatke iz
kohorte TCGA-UCEC smo prenesli z uporabo knjiznice TCGA-
Biolinks v okolju R Studio. Vkljuc¢ene so bile bolnice s primarnim
EC v napredovalem stadiju ter razpolozljivimi klini¢nimi in tran-
skriptomskimi podatki. Razlike v izrazanju genov glede na status
MMR smo analizirali z uporabo knjiznice DESeq2. Za oceno
povezav med ravnmi razli¢no izrazenih genov in specifi¢nim pre-
Zivetjem (DSS) smo v podskupini MM Rp-MSS uporabili Coxove
modele sorazmernih tveganj. V osnovni analizi smo primerjali
tumorje tipa MM Rp-MSS s tumorji tipa MM Rd-MSI-H. Pri tem
smo MSS tumorje molekularnih podtipov POLE™", TP53  ter
tumorje z nespecifi¢nim molekularnim profilom (NSMP) raz-
vrstili v skupino MM Rp-MSS. V podanalizi pa smo primerjavo
ponovili po izkljuc¢itvi POLE™* tumorjev iz skupine MM Rp-MSS
(MMRp-MSS (brez POLE™?) proti MMRd-MSI-H).

Rezultati: Od 545 bolnic z EC je bila pri 139 bolnicah prisotna
napredovala bolezen (27 tipa MMRd-MSI-H, 112 tipa MMRp-
MSS). Med podskupinama s tumorji tipa MMRp-MSS in tipa
MMRA-MSI-H ni bilo pomembnih razlik v prezivetju. Analiza
sprememb v izrazanju genov (|kratna razlika vizrazanju| >

2, prilagojeni p < 0,01) je pokazala 974 genov. Od tega je bilo

268 genov pomembno povezanih z DSS v skupini s tumorjem
tipa MMRp-MSS. Z daljsim prezivetjem je bilo povezano

vecje izrazanje genov, povezanih z aktivacijo imunskega

sistema in zaviranjem signalne poti Wnt. Nasprotno pa je vecje
izrazanje genov, vkljucenih v onkogeno signalizacijo, izogibanje
imunskemu sistemu, nevronsko diferenciacijo ter preoblikovanje
zunajceli¢nega matriksa, napovedovalo slabsi izid. Podanaliza,
v kateri smo primerjali MM Rp-MSS (brez POLE™") proti
MMRdA-MSI-H, je pokazala povsem primerljive rezultate: tudi v
tej analizi ni bilo razlik v prezivetju med skupinama, obenem pa
so bili opazeni podobni vzorci diferencialnega izrazanja genov
ter enaka funkcionalna vozlis¢a, povezana s prezivetjem, kot v
osnovni primerjavi MM Rp-MSS proti MM Rd-MSI-H.

Zakljucki: Napredovali EC tipa MMRp-MSS se na ravni tran-
skriptoma razlikuje od napredovalih tumorjev tipa MM Rd-MSI-
-H. V tumorjih tipa MM Rp-MSS smo identificirali izrazanje
naborov genov, povezanih s prognozo. Te ugotovitve izpostav-
ljajo mozne terapevtske tarce za to podskupino EC z visokim
tveganjem in podpirajo razvoj strategij zdravljenja, prilagojenih
molekularnemu podtipu.

Kljuéne besede: napredovali rak endometrija, popravlja-

nje neujemanja (MMR), imunoterapija, transkriptomska
analiza, terapevtske tarce
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ABSTRACT

Background: Endometrial cancer (EC) is one of the most common
gynaecological malignancies in developed countries and has a

poor prognosis in advanced disease. The introduction of adjuvant
treatment with immunotherapy has significantly improved survival
in patients with advanced EC with deficient mismatch repair
(MMRA), which is characterized by high microsatellite instability
(MSI-H). However, more than two-thirds of patients develop
tumours with proficient mismatch repair (MMRp), which are
microsatellite stable (MSS) and respond poorly to immunotherapy.
This highlights a substantial clinical need for the development of
new therapeutic approaches for patients with advanced EEC who are
MMRp-MSS.

Methods: Clinical and transcriptomic data from the TCGA-UCEC
cohort were downloaded using the TCGABiolinks package in
RStudio. Patients with primary, advanced-stage EC and available
clinical, molecular, and transcriptomic data were included.
Differential gene expression according to MMR status was
performed using DESeq2. Cox proportional hazards models

were fitted to evaluate associations between levels of differenti-
ally expressed genes and disease-specific survival (DSS) in the
MMRp-MSS subgroup. In the primary analysis, we compared
MM Rp-MSS tumours with MM Rd-MSI-H tumours. In this
analysis, MSS tumours belonging to the POLE™, TP53 ,, and
nonspecific molecular profile (NSMP) subtypes were classified

as MM Rp-MSS. In the subanalysis, we repeated the comparison
after excluding POLE™ tumours from the MM Rp-MSS group
(MMRp-MSS excluding POLE™vs. MMRd-MSI-H).

Results: Of the 545 patients with EC, 139 had advanced disease
(27 with MM Rd-MSI-H tumours and 112 with MM Rp-MSS
tumours). There were no significant differences in survival between
the MM Rp-MSS and MM Rd-MSI-H subgroups. Differential gene
expression analysis (| fold change| > 2, adjusted p < 0.01) identified
974 genes. Of these, 268 genes were significantly associated with
DSS within the MM Rp-MSS tumour group. Higher expression of
genes involved in immune system activation and inhibition of the
Wit signalling pathway was associated with longer survival. In
contrast, higher expression of genes involved in oncogenic signal-
ling, immune evasion, neuronal differentiation, and extracellular
matrix remodelling predicted poorer outcomes. The subanalysis
comparing MMRp-MSS (excluding POLE™) with MMRd-MSI-H
showed fully comparable results: again, no survival differences were
observed between the groups, and similar patterns of differential
gene expression and the same functional survival-related hubs
emerged as in the primary comparison of MM Rp-MSS versus
MMRd-MSI-H.

Conclusions: Advanced MMRp-MSS ECs are transcriptio-
nally distinct from advanced MMRd-MSI-H tumours. Within
MM Rp-MSS tumours, we identified gene expression programs
assoctated with prognosis. These findings highlight potential
therapeutic targets for this high-risk subgroup and support the
development of molecular subtype-adjusted treatment strategies.

Keywords: advanced endometrial cancer, mismatch repair
(MMR), immunotherapy, transcriptomic analysis, therapeu-
tic targets

uvoD

Rak endometrija (EC) je najpogostejsi ginekoloski rak v razvitih
drzavah z ocenjenimi 420.000 novimi primeri in 98.000
smrtnimi izidi po svetu v letu 2022 (1). Njegova pojavnost
globalno narasca, predvsem zaradi debelosti, sedecega Zivljenj-
skega sloga in presnovnih motenj (2-5). EC se obicajno pojavi

po menopavzi, vec¢ina primerov med 65. in 75. letom starosti

(6), ¢eprav se pojavnost pri zenskah pred menopavzo prav tako
povecuje zaradi naras¢ajoce pogostosti dejavnikov tveganja (7).

Tradicionalno se EC razvrsca v dve glavni histoloski skupini:
tip I, ki je endometrioidni, odvisen od estrogenov in praviloma
povezan z ugodno prognozo; ter tip 11, ki je neendometrioidni,
obic¢ajno ni odvisen od estrogenov in je povezan s slabsimi

izidi (8). Endometrioidni tumorji se dodatno razvrscajo vrake
nizkega gradusa (stopnji 1in 2), ki so ve¢inoma povezani z dobro
prognozo, ter visokega gradusa (stopnja 3), ki imajo praviloma
slabso prognozo (9). Stadij tumorja, opredeljen po sistemu
Mednarodne zveze za ginekolosko onkologijo (FIGO), razlikuje
stiri stadije, zgodnje (FIGO I-1I) in napredovale (FIGO IT1-1V)
10,10).

Poleg histologije in stadija je molekularna klasifikacija postala
bistvena za stratifikacijo bolnic in nac¢rtovanje zdravljenja.
Evropsko zdruzenje za ginekolosko onkologijo (ESGO),
Evropsko zdruzenje za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) ter
Evropsko zdruzenje za patologijo (ESP) priporocajo razvrstitev
tumorjev EC v stiri molekularne podtipe: POLE (DNA polimera-
za g)-mutirani (POLE™®), tumorji s pomanjkljivim popravljanjem
neujemanj pri podvajanju DNA (»mismatch repair deficient,
MMRA), tumorji brez specifi¢nega molekularnega profila
(NSMP) in tumorji zabnormalnim p53 (p53,, ) (11). Tamoleku-
larna klasifikacija natan¢neje opredeljuje prognozo in usmerja
terapevtske strategije.

Veéino primerov EC (okoli 80 % (12)) diagnosticirajo v zgodnjem
stadiju, ki je pogosto ozdravljiv zgolj s kirurskim posegom

(11-13). Prinapredovalih EC in v primeru ponovitve bolezni
imajo bolnice slabo prognozo, s 5-letnim celokupnim prezivetjem
(»overall survival, OS) le 20-25 % (14). Pri bolnicah z napre-
dovalim EC ali ob ponovitvi bolezni se priporoca citoreduktivna
operacija znamenom popolne odstranitve tumorja, ¢e je izvedlji-
va ob sprejemljivem tveganju, ¢emur sledi sistemska kemoterapija
s kombinacijo karboplatina in paklitaksela (11,12, 15). Zal ima
kemoterapija sama omejeno in kratkotrajno korist.

Pribolnicah s tumorji tipa MMRd, ki predstavljajo priblizno
25-30 % primerov EC (18-20), so opisali daljse prezivetje ob
zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (immune chec-
kpoint inhibitors«, ICI), ki se danes uporabljajo v kombinaciji s
klasi¢no kemoterapijo. To se obic¢ajno pripisuje visjemu muta-
cijskemu bremenu tumorja in povecani ekspresiji receptorja za
programirano celi¢no smrt 1 (PD-1) ter njegovih ligandov (PD-1.1
in PD-L2), kar omogoca odzivnost na terapije z anti-PD-1 in
anti-PD-L1 u¢inkovinami (18, 20, 21). Nasprotno pa ima vec¢ina
bolnic (69-75 %) tumorje z ohranjenim popravljanjem neujemanj
pri podvajanju DNA (>mismatch repair proficient«, MMRp)

(22, 23), ki se slabo odzivajo na obstojece reZime kemoterapije z
imunoterapijo (15, 24-26). To poudarja pomembno neizpolnjeno
potrebo po razvoju novih terapevtskih strategij, saj ima najvecja
molekularna podskupina bolnic z napredovalim EC le omejeno
korist od obstojecih zdravljen;.

V nasi $tudiji smo prvi primerjali profile transkriptoma primarnih,
napredovalih tumorjev EC tipov MMRd-MSI-H in MM Rp-MSS
pred zacetkom sistemskega zdravljenja iz podatkovne zbirke The
Cancer Genome Atlas (TCGA). Odkrili smo pomembne razlike v
transkriptomu obeh podskupin. V podskupini MM Rp-MSS smo
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identificirali izrazanje stevilnih genov, ki so vkljuceni v klju¢ne
celi¢ne procese, ki vplivajo na usodo tumorskih celic in so povezani
zizidi prezivetja bolnic. Identificirani geni predstavljajo nove
terapevtske tarce, specificne za MMRp-MSS tumorje, kar odpira
moznost razvoja prilagojenih terapij in s tem izboljSanja izidov
zdravljenja pri tej podskupini bolnic.

2. MATERIALI IN METODE

2.1. PRIDOBIVANJE PODATKOV

Klini¢ne in transkriptomske podatke iz kohorte TCGA - uterine
corpus endometrial carcinoma (UCEC) smo pridobili z uporabo
knjiznice TCGABiolinks v okolju R Studio (27) dne 1. 6. 2025.

2.2. OPIS KOHORTE

Kohorta TCGA-UCEC vkljucuje bolnice z endometrijskimi
adenokarcinomi in seroznimi karcinomi, ki so jih zdravili s
kirursko odstranitvijo tumorja (histerektomijo). Bolnice so imele
primarni tumor brez metastaz in pred operativnim posegom

niso prejele kemoterapije ali radioterapije. Zbiranje vzorcev je
potekalo v 22 klini¢nih centrih po Zdruzenih drzavah Amerike

in Kanadi. Ujemajoci se klini¢ni (vklju¢no s podatki o moleku-
larnem podtipu) podatki in podatki transkriptoma so bili na

voljo za 482 bolnic. Od tega jih je 139 imelo napredovalo bolezen,
opredeljeno kot stadij FIGO ITI-IV.

Status MM Rd-MSI-H temelji na statusu mikrosatelitske
nestabilnosti (>microsatelite instability«, MST), ki so ga preiskali
zuporabo panela stirih mononukleotidnih ponovitvenih lokusov
(poliadeninski odseki BAT25, BAT26, BAT40 in receptor za
transformirajo¢i rastni faktor tipa I) ter treh dinukleotidnih
ponovitvenih lokusov (CA ponovitve v D2S123, D5S346 in
D17S250). Vzoreci so bili razvr§éeni kot tumorji z visoko mikro-
satelitsko nestabilnostjo, ¢e so bili spremenjeni trije oznacevalci
alivec.

Osnovni opis bolnic, vkljuc¢enih v to studijo, je prikazan v

tabeli 1. Podrobnejsi opis cele kohorte je navoljo vizvirnem

¢lanku Kandoth in sod. (28). V osnovni analizi smo primerjali
MMRp-MSS tumorje (n = 112) proti MMRd-MSI-H (n = 27)
tumorjem. V podanalizi pa smo enak pristop ponovili po izkljucitvi
POLE™! tumorjev (n = 15) iz skupine MMRp-MSS (MMRp-MSS
(brez POLE™") (n = 97) proti MMRd-MSI-H (n = 27)).

2.3. ANALIZA SPREMEMB V IZRAZANJA GENOV

Podatke o izrazanju genov smo pridobili kot matrike surovih
Stetij (>raw counts«) izrazanja RNA in kot vrednosti fragmentov
nakilobazo eksona na milijon poravnanih odcitkov (»fragments
per kilobase of exon per million mapped reads«, FPKM). Analizo
diferencialnega izrazanja genov smo izvedli na surovih stetjih

z uporabo paketa DESeq2 v okolju R Studio (29). Diferen¢no
izrazene gene smo opredelili na podlagi praga spremembe
izrazanja (»fold change«), ve¢jega od 2 (absolutna vrednost), in
prilagojene p-vrednosti (po metodi Benjamini-Hochberg, BH),
manjse od 0,01.

2.4. ANALIZE PREZIVETJA

Krivulje prezivetja smo pripravili s Kaplan-Meierjevo metodo.
Za oceno razmerja tveganja (>hazard ratio«, HR) za specifi¢no
prezivetje (»disease-specific survival«, DSS) in prosti interval
brez bolezni (»disease-free interval«, DFT) smo prilagodili univa-
riatne Coxove proporcionalne modele tveganja. Pri ocenjevanju

povezave med izrazanjem genov in prezivetjem smo najprej
dolocili optimalno mejno vrednost glede na DSS z uporabo log,
transformiranih vrednosti FPKM z uporabo knjiznice maxstat v
okolju R Studio (30).

Gene, povezane s klini¢nimi izidi, smo razvrstili v funkcionalne ka-
tegorije za lazjo interpretacijo njihove bioloske vloge. Vsak gen je bil
dodeljen podvozliscu, ki najbolj opisuje njegovo biolosko funkcijo
(npr. »regulatorji Wnt poti«, »kemokini/imunsko signaliziranje«,
»regulatorji zunajceli¢nega matriksa«), ter SirSemu vozlis¢u (npr.
»onkogeno signaliziranje«, »imunski/vnetni odziv«, »zunajceli¢ni
matriks/adhezija in remodeliranje«), izpeljanemu iz podatkovnih
baz poti (GO Slim, KEGG, Reactome) v okolju R Studio. Geni brez
neposrednih anotacij v podatkovnih zbirkah so bili ro¢no razvrsce-
nina podlagi objavljenih funkcionalnih dokazov.

3. REZULTATI

3.1. OPIS KOHORTE

Analizirali smo klini¢ne in transkriptomske podatke 139 bolnic
s primarnim, napredovalim tumorjem EC pred zacetkom
sistemskega zdravljenja. Med njimi je bilo 27 (19,4 %) tumorjev
tipa MMRdA-MSI-H in 112 (80,6 %) tumorjev tipa MMRp-MSS
(tabelal).

Podskupina MM Rd-MSI-H je imela mediano starosti 58,0 leta
in mediano indeksa telesne mase (ITM) 33,15 kg/m2 Vecina
bolnic je imela tumorje z endometrioidno histologijo (96,3 %),
pri ¢emer je bila vecina diagnosticirana v stadiju FIGO II1 (85,2
%). Podskupina MM Rp-MSS je bila starejsa (mediana 65,0 leta;
p = 0,003) zmediano ITM 30,82 kg/m?2. Histoloska porazdelitev
med endometrioidnim (47,3 %) in seroznim (47,3 %) tipom je
bila v podskupini MM Rp-MSS bolj uravnotezena v primerjavi s
podskupino MMRd-MSI-H, vecina pa je bila razvrséena v stadij
FIGO III (83,0 %). Znotraj tumorjev MMRp-MSS je prevladoval
molekularni podtip p53 (67,0 %).

abn

3.2. 1ZIDI PREZIVETJA PRI BOLNICAH S PRIMARNIM,
NAPREDOVALIM EC SE NE RAZLIKUJEJO GLEDE NA MMR STATUS

Specifi¢no prezivetje se med tumorji MM Rp-MSS in MM Rd-
-MSI-H ni statisti¢no znacilno razlikovalo (MMRp-MSS proti
MMRdA-MSI-H, razmerje tveganja (HR) = 0,95; 95-odstotni
interval zaupanja (CI): 0,44-2,05; p = 0,89) (slika 1A). Podobno
med skupinama ni bilo razlik v prostem intervalu brez bolezni
(MMRp-MSS proti MM Rd-MSI-H, HR = 0,91; 95-% CI:
0,47-1,76;p = 0,77) (slika 1B).

Prav tako se v podanalizi tumorjev MMRp-MSS (brez POLE™)
in MMRd-MSI-H specifi¢no prezivetje med skupinama ni
statisti¢no znacilno razlikovalo (MMRp-MSS (brez POLE™")
proti MMRd-MSI-H, HR =1,17; 95-% C1: 0,54-2,55; p = 0,69)
(dopolnilnaslika 1A). Podobno med skupinama ni bilo statisti¢no
znacilnih razlik v prostem intervalu brez bolezni (MMRp-MSS
(brez POLE™® proti MMRd-MSI-H, HR = 1,10; 95-% CI:
0,56-2,14; p = 0,79) (dopolnilnaslika 1B).

3.3. NAPREDOVALI TUMORJI ENDOMETRIJA MMRp-
MSS IN MMRd-MSI-H KAZE)JO POMEMBNE RAZLIKE V
TRANSKRIPTOMU

Z analizo diferencialnega izrazanja genov smo med tumorji
MMRp-MSS in MMRd-MSI-H identificirali 974 statisti¢no
znacilno spremenjeno izrazenih genov (absolutna sprememba
izrazanja > 2, prilagojena p-vrednost < 0,01), od katerih je bilo
87 znizano in 887 povecano izrazenih v tumorjih MMRp-MSS
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v primerjavi s tumorji MM Rd-MSI-H (slika 2; dopolnilna tabela
1). Vpodanalizi, ki izkljuc¢uje POLE™ tumorje, smo med tumorji
MMRp-MSS (brez POLE™?) in MMRd-MSI-H identificirali
1180 statisticno znacilno diferencirano izrazenih genov. Od teh
jebilo 127 genov znizano, 1053 pa povecano izrazenih v tumorjih
MMRp-MSS (brez POLE™") v primerjavi s tumorji MMRd-
-MSI-H (dopolnilnaslika 2, dopolnilna tabela 2).

Skupina znizano izrazenih genov v tumorjih MM Rp-MSS

v primerjavi s tumorji MMRd-MSI-H je vklju¢evala gene,
povezane z metabolizmom steroidov/ksenobiotikov (npr.
AKRICI1/2/3, AKRIBI0, ADHIC, ADH4, ALDH3AI, NQOI),
metabolizmom/transportom lipidov (FABPI, FABP4, LPCAT2,
GPX2), zunajceli¢nim matriksom/adhezijo I TGA4, AMIGO?2,
CNTNI1, MUCI13), in gene, ki kodirajo za sekretorne signalne
peptide (NTS, INSL4, UCNS3, ADM, ANG, APLN). Pri tumorjih
MMRp-MSS smo opazili tudi zmanjsano izrazanje genov,

Tabela 1: Demografske in klinicne znacilnosti bolnic.

vkljucenih vimunski odziv, zlasti pro-vnetnih ter efektorskih/
kemotakti¢nih genov, kot so ILI1A, CSF3, CCL22, GZMK, KLRBI
in RAETI1L. Znizano izrazeni so bili tudi nekateri regulatorji
razvoja in transkripcije, kot so HOXAI0, BMP2, NPASI, ter ve¢
¢lanov druzine TRIM/SP.

V podanalizi smo potrdili enak vzorec znizanega izrazanja
genov v podskupini MMRp-MSS (brez POLE™") v primerjavi

s tumorji MM Rd-MSI-H, kot smo ga opazili v osnovni analizi.
Med znizano izrazenimi geni so prevladovali geni, vklju¢eni v
metabolizem steroidov in ksenobiotikov (AKR/ADH/ALDH),
metabolizem in transport lipidov (FABP/LPCAT), ter regu-
latorji zunajceli¢nega matriksa in celi¢ne adhezije (integrini/
adh. molekule). Poleg tega smo v podskupini MM Rp-MSS (brez
POLE™") opazili tudi $irSe zniZanje izraZanja genov, ki kodirajo
imunske oznacevalce, vklju¢no s T-celi¢nimi efektorskimi geni
(CD3D/E/G, CD8A, ITK, EOMES, TIGIT, SH2DIA) in B-ce-

Znacilnost
(n=27)

Starost - leta, p = 0,003

Podskupina MMRd-MSI-H Podskupina MMRp-MSS  Celotna kohorta

(n =112) (n =139)

Mediana (razpon) - leta 58,00 (35,00-81,00) 65,00 (33,00-86,00) 63,00 (33,00-86,00)

ITM - kg/m?

Mediana (razpon)

33,15 (20,78-45,73)

30,82 (18,03-53,78)

31,20 (18,03-53,78)

Manjkajo€i podatki

2 (7,41 %)

6 (5,36 %)

8 (5,76 %)

Rasa ali etniéna skupina - §t. (%)

Histoloski tip - §t. (%), p < 0,001
Endometrioidni

26 (96,30 %)

53 (47,32 %)

Belopolte 18 (66,67 %) 68 (60,71 %) 86 (61,87)
Temnopolte 6 (22,22 %) 30 (26,86 %) 36 (25,90 %)
Azijke 1 (3,70 %) 3 (2,68 %) 4 (2,88 %)
AmeriSke Indijanke ali staroselke Aljaske 1 (3,70 %) 1 (0,89 %) 2 (1,44 %)
Havajke ali druge prebivalke pacifiSkih otokov | 1 (3,70 %) 3 (2,68 %) 4 (2,88 %)
Ni poro¢ano 0 7 (6,25 %) 7 (5,04 %)

79 (56,83 %)

Gl 4 (15,38 %*) 8 (15,09 %*) 12 (15,19 %*)
G2 7 (26,92 %*) 12 (22,64 %*) 19 (24,05 %*)
G3 15 (57,69 %*) 33 (62,26 %*) 48 (60,76 %*)

Serozni adenokarcinom

0

53 (47,32 %)

53 (38,13 %)

MeS&ani karcinom
FIGO stadij po histerektomiji - §t. (%)

1 (3,70 %)

23 (85,18 %)

6 (5,36 %)

93 (83,04 %)

7 (5,04 %)

116 (83,45 %)

0

1 (0,88 %)

1(0,72 %)

Molekularni podtip

3 (11,11 %)

18 (16,07 %)

21 (15,11 %)

POLE™t 0 15 (13,39 %) 15 (10,80 %)

MMRd-MSI-H 27 (100 %) 0 27 (19,42 %)

NSMP 0 22 (19,64 %) 22 (15,83 %)

p53,,, 0 75 (66,96 %) 75 (54,00 %)
opombe:

* odstotek v skupini endometrioidnih tumaorjev.

ITM - indeks telesne mase; MMRd-MSI-H - pomanijkljivo popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in visoka mikrosatelitska nestabilnost;

FIGO - Mednarodna zveza za ginekolosko onkologijo; NSMP - nespecificni molekularni profil; pS3,, - abnormalni pS3; MMRp-MSS -
ohranjeno popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in mikrosatelitska stabilnost; POLE, DNA polimeraza g; POLE™ — POLE-mutirani.
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Slika 1: I1zidi preZivetja pri bolnicah s primarnim, napredovalim EC glede na MMR status.
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Opombe: (A) Kaplan-Meierjeva krivulja verjetnosti specificnega preZivetja glede na MMR status (MMRd-MSI-H, n = 27, MMRp-MSS, n = 112). (B) Kaplan-
Meierjeva krivulja verjetnosti prostega intervala brez bolezni glede na MMR status (n kot v A). DSS - preZivetje, specificno za bolezen; EC, rak endometrija;
MMRd-MSI-H - pomanjkljivo popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in visoka mikrosatelitska nestabilnost; MMRp-MSS - chranjeno popravljanje
neujemanja pri podvajanju DNA in mikrosatelitska stabilnost.

Slika 2: Diferencialno izrazeni geni med primarnimi, napredovalimi tumorji endometrija tipov MMRp-MSS in MMRd-MSI-H.
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Opombe: Graf prikazuje primerjavo izrazanja genov med tumorji MMRp-MSS (n = 112) in MMRd-MSI-H (n = 27). Modre tocke oznacujejo
gene, ki so statisticno znac¢ilno znizano izrazeni, oranzne tocke pa gene, ki so statisticno znacilno povecano izrazeni v tumorjih
MMRp-MSS v primerjavi z MMRd-MSI-H. Sive totke predstavljajo gene brez statisticno znacilnih razlik v izraZzanju. Prag za diferencialno
izrazanje je dolocen kot absolutna sprememba izrazanja > 2 (navpicne ¢rtkane ¢rte) in prilagojena p-vrednost < 0,001 (vodoravna
Crtkana ¢€rta). Na sliki je oznacenih 10 najbolj spremenjenih genov glede na velikost absolutne spremembe izrazanja. MMRd-MSI-H -
pomanjkljivo popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in visoka mikrosatelitska nestabilnost; MMRp-MSS - ohranjeno popravljanje
neujemanja pri podvajanju DNA in mikrosatelitska stabilnost.
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liécnimi markerji (MS4A1, FCRLA), skupaj s kemokini (CXCL9,
CXCLI13, CCL20, CXCL3). To dodatno poudarja izrazitejsi
imunski fenotip tumorjev MM Rd-MSI-H.

Nasprotno pa je skupina genov z vecjo izrazenostjo v tumorjih
MMRp-MSS v primerjavi s tumorji MM Rd-MSI-H vkljucevala
gene, vkljuéene v razvoj organizma (npr. WNT6,/7A/10A/11,
FGF3/11/19, BMP5/7, geni HOX, HMGA?2), gene, vkljucene

v prenos signala v nevronih (komponente poti GABA,
glutamata in nevrotrofinov, kot so GABRA5/B2/R2/Q, GRIAL,
GRIK1/5, GRM4, NTRK1/3, SNAP25), ter gene, povezane
zremodeliranjem zunajceli¢nega matriksa/adhezijo (CO-
L4A3/4A4/6A6/9A1/9A3/11A2/20A1/22A1, MMP7, TIMPS3,
ADAMS33/TS16, LAMC3, COMP, MFAP5, CRTACI). Pri
tumorjih MM Rp-MSS smo opazili selektivno indukcijo genov,
povezanih z imunskim odzivom, vklju¢no z interferonom stimu-
liranimi in imunomodulatornimi geni (ISG15, IFIT1/2/3, IFI0,
IFI441, RSAD2, BST2, HERCS5, IFNLI), citokini/imunomodu-
latorji (IL6, IL10, ILI3RA2, ILI2RB2) ter oznacevalci kontrolnih
to¢k (PVRIG, KLRG2).

V podanalizi smo potrdili enak vzorec zvisanega izrazanja
genov v podskupini MMRp-MSS (brez POLE™") v primerjavi

s tumorji MM Rd-MSI-H, kot smo ga opazili v osnovni analizi.
Med povisano izrazenimi geni so prevladovali geni, vkljuc¢eni v
razvoj in diferenciacijo (npr. signalizacije WNT, FGF in BMP
ter Stevilni transkripcijski regulatorji, vklju¢no z geni HOX).
Poleg tega smo zaznali tudi povecano izrazanje genov, povezanih
s prenosom signalov v nevronih (npr. komponente poti GABA,
glutamata in nevrotrofinov). Povisano izrazeni so bili tudi geni,
vkljuceni v remodeliranje zunajceli¢nega matriksa in celi¢no
adhezijo (npr. kolageni, matriks metaloproteinaze). V tumorjih
MMRp-MSS (brez POLE™"Y) smo opazili Se zviSano izrazanje
genov, povezanih z interferonsko stimulacijo, imunomodulacijo in
izbranimi citokini, skupaj s povecanim izrazanjem oznacevalca
kontrolnih tock PVRIG.

3.4. SPREMEMBE V TRANSKRIPTOMU, POVEZANE Z 1ZIDI
PREZIVETJA PRI NAPREDOVALIH TUMOR]JIH ENDOMETRIJA
MMRp-MSS

V nadaljevanju smo raziskali, kateri izmed diferencialno izrazenih
genov med podskupinama MM Rp-MSS in MMRd-MSI-H
vplivajo na prezivetje v podskupini MM Rp-MSS in bi lahko
predstavljali potencialne terapevtske tarce pri tej skupini bolnic.
Ugotovili smo, da je 268 genov statisti¢no znacilno povezanih z
izidi prezivetja (prilagojena p-vrednost < 0,01). Seznam genov je
prikazan v dopolnilni tabeli 3.

Sedem genov je bilo povezanih z izbolj$ano prognozo (slika 3).
Gre za gene, povezane s citotoksi¢nimi in imunskimi efektorski-
mi funkcijami (GZMK, CCLZ22) ter z aktivnostjo naravnih celic
ubijalk (KLRB1/CDI161). Modulatorji poti Wnt (NOTUM, SP5),
gen za olfaktorni receptor OR51E]I in faktor za obdelavo RNA
PNLDCI so bili prav tako povezani z boljsimi izidi prezivetja v
podskupini MM Rp-MSS.

Ta zas¢itni profil se je potrdil tudi v podanalizi, ki izkljucuje
POLE™!tumorje. Isti nabor genov, vklju¢no z geni poveza-

nimi z imunskimi efektorskimi funkcijami (GZMK, CCL22,
KLRBI/CDI61), modulatorji poti Wnt (NOTUM, SP5) ter genov
PNLDCI in OR51E]1, je bil povezan z boljsimi izidi pri podskupini
MMRp-MSS (brez POLE™"). Poleg tega se je kot dodatni ugoden
oznacevalecizkazal Se TMEMI132B (dopolnilna slika 3, dopolnil-
na tabela 4).

Nasprotno pa je bilo vec kot 200 genov povezanih s slabsimi

izidi v podskupini MM Rp-MSS. Ti geni so bili razvrsceni v ve¢
funkcionalnih vozlis¢ (glej dopolnilno tabelo 3), od katerih je pet
najvecjih prikazanih nasliki 4.

Imunsko/vnetno vozlisce je vkljucevalo gene, stimulirane z
interferonom (RSAD2, HERC5, BST2, M X2, ISGI15, IFI44L,
RTP4), modulatorje prirojene imunosti (SSC4D, ILIRL2),
KLRG2, oznacevalec neaktivnosti celic ubijalk /T-celic ter druge
(glej dopolnilno tabelo 3). Ti vzorci nakazujejo, da sta kroni¢no
signaliziranje tipa I interferona in iz¢rpanost imunskega sistema
povezana s slabsim prezivetjem pri bolnicah z napredovalimi
tumorji tipa MMRp-MSS.

Onkogeno vozlisce je bilo obogateno z geni, povezanimi s celi¢no
dediferenciacijo in proliferacijo. Med geni, povezanimi z dedife-
renciacijo, so bili obogateni transkripcijski faktorji, povezani z
razvojem (SOX11), aktivatorji in modulatorji poti Wnt (RSPO4,
WNT7A, BRINPI), receptoriji s tirozin kinazno aktivnostjo ter
receptorji, povezani z G-proteinom (GPCR) (GPR158, ALK,
CNRI, HTR3C, SSTRI1, ADRAID), onkogeni transkripcijski
faktorji (THRBI, PLAGI) ter drugi (glej dopolnilno tabelo 3).

Med geni, povezanimi s proliferacijo, so bili obogateni regula-
torji celi¢nega cikla (CDKN2A, TRIM58, FAMI110B, DLL3),
rastni faktorji in njihovi receptorji (PCBP3, IGFBP6, NPY) ter
onkogeni transkripcijski regulatorji (ACTNZ2, LIN28A) (glej
dopolnilno tabelo 3). Ti nabori genov kazejo, da transkripcijski
programi, ki vzdrzujejo onkogeno signalizacijo, napovedu-

jejo slabse izide pribolnicah z napredovalimi tumoriji tipa
MMRp-MSS.

Nevronsko/sinapti¢no vozlisce je vkljucevalo gene, ki kodirajo

Slika 3: Diferencialno izrazeni geni v tumorjih MMRp-MSS v primerjavi z MMRd-MSI-H, ki so povezani z bolj§im specificnim prezivetjem, pri bolnicah z

napredovalimi tumorji endometrija MMRp-MSS.
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Opombe: Podatki so prikazani kot razmerje tveganja in 95-odstotni interval zaupanja. MMRd-MSI-H - pomanjkljivo popravljanje neujemanja pri podvajanju
DNA in visoka mikrosatelitska nestabilnost; MMRp-MSS - chranjeno popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in mikrosatelitska stabilnost.
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ionske kanale (CLCN4, CLCNKB, KCNT1/2/9, KCNHS),

gene, vkljucene v prenos signala v sinapsah (SLC6A11, GABRE,
SNAP25, FREMS), ter druge (glej dopolnilno tabelo 3). Ti
vzorci nakazujejo, da ta nabor genov, povezanih z diferenciacijo
nevronov, napoveduje slabse prezivetje pri bolnicah z napredova-
limi tumorji tipa MM Rp-MSS.

Nazadnje je vozlisce zunajceli¢nega matriksa/adhezije vkljuceva-
lo kolagene (COL4A4, COL6A6, COL9AI), regulatorje zunajce-
licnega matriksa (CRTACI, PAPLN, CHAD, ADAMTSI6), gene,
povezane z adhezijo (MMP7, MMP24, FBLN2, CEACAM]19),
ter druge (glej dopolnilno tabelo 3). To nakazuje, da so ti nabori
genov, povezani z remodeliranjem zunajceli¢nega matriksa in
disfunkcijo adhezije, povezani s slabso prognozo pri bolnicah z
napredovalimi tumorji tipa MMRp-MSS.

V podanalizi brez POLE™! tumorjev smo ponovno potrdili, da

je povisano izrazanje genov iz klju¢nih funkcionalnih vozlis¢

se naprej neugodno povezano s prezivetjem v podskupini
MMRp-MSS (brez POLE™Y) (dopolnilnaslika 3, dopolnilna
tabela 4). Imunsko/vnetno vozlisce je vkljucevalo gene, povezane
z interferonsko signalizacijo, in protivirusne gene (npr. IFNLI/2,
IFNBI, PTX3, BPIFA2). Onkogeno vozlisce je vkljucevalo gene,
vkljucene v razvoj in onkogeno signalizacijo (PLAGI, NEURODI,

ENI1, NR5AD), ter GPCR/RTK signalne komponente (CNR],
HTR3C, PROKR2, ADRAID). Nevronsko/sinapti¢no vozlisce

je vkljucevalo gene za ionske kanale (KCNHS, KCNT1/2/9,

SCNS3B) ter sinapti¢ne regulatorje (SLC6A1I, TAGLNS,
DPYSL5). Vozliscée zunajcelicnega matriksa/adhezije je vkljuce-
valo kolagene (COL4A3/4A4, COL6A6, COL9AI) in regulatorje
zunajceli¢nega matriksa in adhezije (RELN, OTOG, PAPLN,
CDHo6, CLDNI9).

4. RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

V nasi studiji smo identificirali razlike v izrazanju genov med
primarnimi, napredovalimi tumorji endometrija MM Rd-MSI-
-H in MM Rp-MSS pred zac¢etkom sistemskega zdravljenja ter
odkrili kandidate genov, ki bi lahko sluzili kot terapevtske tarce
ali prognosti¢ni biooznacevalci vtumorjih MM Rp-MSS. Visja
izrazenost genov, povezanih z aktivacijo imunskega sistema in
inhibicijo poti Wnt, je bila povezana z boljsim prezivetjem pri
bolnicah z napredovalimi tumorji tipa MMRp-MSS. Nasprotno
paje povisana izrazenost genov, vkljuc¢enih v onkogeno signalizi-
ranje, izogibanje imunskemu nadzoru, nevronsko diferenciacijo
in remodeliranje zunajcelicnega matriksa, napovedovala slabse
izide v podskupini MM Rp-MSS. Enake vzorce smo potrdili tudi

Slika 4: Diferencialno izraZeni geni v tumorjih MMRp-MSS v primerjavi z MMRd-MSI-H, ki so povezani s slab8im specificnim preZivetjem, pri bolnicah z

napredovalimi tumorji endometrija MMRp-MSS.
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Prikazanih je prvih 10 genov na posamezno vozlisde.

Opombe: Podatki so prikazani kot razmerje tveganja in 95-odstotni interval zaupanja. MMRd-MSI-H - pomanjkljivo popravljanje neujemanja pri podvajanju
DNA in visoka mikrosatelitska nestabilnost; MMRp-MSS - ohranjeno popravljanje neujemanja pri podvajanju DNA in mikrosatelitska stabilnost.
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v podanalizi, iz katere smo izkljuc¢ili POLE™ tumorje iz podsku-
pine MM Rp-MSS, za katero trenutno $e ni dovolj jasnih smernic
glede zdravljenja napredovalih oblik (11).

Zanimivo je, da so se glavna vozli$c¢a, povezana z izidi prezivetja v
podskupini MMRp-MSS (z ali brez POLE™ttumorjev), zdruze-
vala v osrednjih programih onkogeneze, ki predstavljajo uveljav-
ljene znacilnosti ne le raka endometrija, temve¢ raka nasploh
(31D). Kot klju¢ni napovedni dejavnik izstopa modulacija poti
Whnt: inhibitorji Wnt (NOTUM (32), SP5 (33)) so bili povezani

z ugodnejsimi izidi, medtem ko so bili aktivatorji Wnt (RSPO4
(34), WNT7A (35)) povezani s slabsim prezZivetjem. Ta opazanja
potrjujejo uveljavljeno vlogo spremenjene signalizacije Wnt in
dediferenciacije pri spodbujanju agresivne narave tumorjain
neodzivnosti na terapevtike (36). Wnt tako predstavlja obetavno,
apremalo raziskano terapevtsko tarco pri tumorjih endome-
trija MMRp-MSS. V skladu z negativnim vplivom onkogenov

na prognozo bolnic so bili s slabsimi izidi povezani tudi geni,
vkljuceni v celi¢no proliferacijo in regulacijo celi¢nega cikla, kar
poudarja, da nekontrolirana rast kot ena od znacilnosti raka (31)
vpliva tudi na prognozo v podskupini MM Rp-MSS.

Poleg programov onkogeneze je na prognozo v populaciji
MMRp-MSS (zali brez POLE™tumorjev) vplivalo tudi izrazanje
genov imunskih poti. Vecja izrazenost genov, ki kodirajo oznace-
valce citotoksic¢nosti (GZMK, CCL22) in oznacevalce celic ubijalk
(KLRBI/CDIO6I), je bila povezana z izboljSanim prezivetjem, kar
poudarja velik pomen ohranjenega imunskega nadzora za potek
bolezni (37). Nasprotno pa sta povisano izrazanje genov, povezanih
s signalizacijo interferona, ter prisotnost znakov imunske iz¢rpa-
nosti napovedovala slabso prognozo. CCpranc signalna pot interfe-
rona kljuc¢na za protitumorsko imunost, lahko njena kronic¢na ali
dolgotrajna aktivacija paradoksalno oslabi delovanje imunskega
sistema, spodbuja iz¢rpanost T-celic ter prispeva k terapevtski
odpornosti in napredovanju tumorja pri stevilnih vrstah raka
(38-43). To nakazuje, da negativna povezava med signalizacijo
interferona in prezivetjem v podskupini MM Rp-MSS verjetno
odraza stanje neustreznega delovanja imunskega sistema, ne pa
ucinkovitega imunskega nadzora, kar bi lahko pojasnilo omejeno
ucinkovitost kombinacij ICI s kemoterapijo pri bolnicah s tumoriji
MMRp-MSS.

Dodatno sta k neugodnim izidom prispevala tudi nevronska di-
ferenciacija in remodeliranje zunajcelicnega matriksa. Tumorske
celice lahko izkoris¢ajo nevronske signalne poti za povecanje
prezivetja, invazivnosti, metastatskega potenciala in odpornosti
na zdravljenje pri razli¢nih vrstah raka (44, 45), vklju¢no z rakom
debelega crevesa, pljué, dojke in prostate (44, 46, 47). Podobno
spremembe v sestavi kolagena, aktivnosti matriks metaloprote-
inaz in molekul adhezije olaj$ajo invazijo in metastaziranje, kar
poudarja klju¢no vlogo preoblikovanja mikrookolja pri razvoju
agresivnega tumorja (48-50).

Nasa studija prispeva nova spoznanja in razlago, zakaj se tumorji
MMRA-MSI-H in MM Rp-MSS razli¢no odzovejo na kombina-
cije ICI s kemoterapijo. Boljsi odziv tumorjev MM Rd-MSI-H
obicajno pripisujejo njihovi pove¢ani imunogenosti zaradi
okvarjenega popravljanja DNA in vi§jega mutacijskega bremena
v primerjavi s tumorji MMRp-MSS (18, 51, 52). Kljub temu
nekatere bolnice z MM Rd-MSI-H ne odgovorijo na zdravljenje z
ICT in kaZejo minimalno imunsko infiltracijo (51), kar potrjuje, da
so poleg statusa MMR klju¢ni dejavniki u¢inkovitosti zdravljenja
tudi obseg imunske infiltracije ter interakcije imunskih celic z
drugimi celi¢cnimi populacijami znotraj tumorskega okolja.

Razlike v sestavi imunskih celic glede na status MMR so opazili
tako priraku endometrija kot pri raku debelega ¢revesa in danke,
kjer je pomanjkljivost MMR posebej pogosta (53). Priraku

debelega ¢revesa tumorji tipa MMRd kaZejo vecjo infiltracijo
citotoksi¢nih T-limfocitov in celic ubijalk ter vsebujejo »imunska
zaris$ca« aktiviranih T-celic v neposredni blizini rakavih celic,
kiizloc¢ajo kemokine. Ta zarisc¢a vtumorjih MM Rp manjkajo
(54). Pri raku endometrija je mogoce tumorje podobno razslojiti
v skupine glede na imunsko infiltracijo, vklju¢no z imunsko
aktivnim, imunsko osiromasenim in imunsko dominantnim
fenotipom. Imunsko aktivni fenotip prevladuje pri tumorjih
POLE™*, medtem ko je imunsko osiromasen fenotip pogostejsi
pri NSMP inp53, ,lahko pase pojavi tudi v nekaterih podskupi-
nah MMRd-MSI-H in POLE™"(55). Te razlike verjetno odrazajo
razli¢ne programe izrazanja genov, ki smo jih identificirali med
tumorji MMRp-MSS in MMRd-MSI-H.

Ce povzamemo, nasa studija poudarja, da lahko pri napredovalem
raku endometrija tipa MM Rp-MSS znaki imunske aktivacije,
zlasti izrazenost oznacevalcev citotoksi¢nih T-limfocitov in celic
ubijalk, pomagajo opredeliti podskupine bolnic, ki bodo verjetne-
jeimele korist od imunoterapije. Nasprotno pa tumorji, za katere
so znacilni okrepljeno izrazanje onkogenov, imunosupresivni
programi, aktivacija nevronskih signalnih poti, remodeliranje
zunajceli¢nega matriksa, predstavljajo agresivnejse fenotipe,
odporne na pristope, ki se osredotocajo na imunski sistem, in zato
zahtevajo alternativna ali kombinirana zdravljenja. Prostorska
analiza transkriptoma posameznih celic bi lahko izboljsala strati-
fikacijo bolnic z napredovalim EC, ki bi imele korist od kombi-
niranega zdravljenja z ICI in kemoterapijo, omogocila pa bi tudi
razvoj tar¢no usmerjene terapije pri EC tipa MM Rp-MSS.

DOPOLNILNO GRADIVO

Dopolnilna gradiva (dopolnilne slike in dopolnil-
ne tabele) za ta ¢lanek so na voljo na spletni povezavi:
https://dirros.openscience.si/IzpisGradiva.php?id=28918
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IZVLECEK

Rakava bolecina je pogosto neustrezno obravnavana s standar-
dnimi sistemskimi terapijami. Ciljna intratekalna aplikacija
zdravil z implantabilnimi (vsajenimi) intratekalnimi ¢rpalkami
lahko izboljsa analgezijo in zmanjsa sistemske neZelene ucinke,
vendar lahko zdravljenje z zunanjimi ¢rpalkami pomembno
obremeni bolnika in njegove svojce zaradi potrebe po pogostem
menjavanju rezervoarjev z zdravili. Poleg tega je lahko zunanja
¢rpalka moteca in bolnika ovira pri vsakodnevnih dejavnostih.
V zadnjem casu se vse bolj uveljavljajo implantabilne intrate-
kalne ¢rpalke, ki se vstavijo v podkozje. Te omogocajo uporabo
visoko koncentriranih u¢inkovin in redkejse polnjenje, kar lahko
bistveno izboljsa kakovost zivljenja.

Izvedli smo prospektivno pilotno raziskavo, v katero smo vkljucili
osem bolnikov z napredovalim rakom in refraktarno bolecino.
Dvabolnika sta prejemala protibolec¢insko terapijo z implanta-
bilno intratekalno ¢rpalko, $est pa s pomocjo subkutane ¢rpalke.
Intenzivnost bolecine in kakovost Zivljenja smo ocenjevali z
uporabo lestvice vizualne analogne skale (VAS, Visual Analogue
Scale), lestvice za oceno simptomov pri napredovali bolezni
(ESAS, Edmonton Symptom Assessment System) ter vprasal-
nika za kakovost Zivljenja Evropske organizacije za raziskave in
zdravljenje raka (EORTC QLQ-C30, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire).
Ocenjevanje je potekalo v prvih stirih tednih po uvedbi ¢rpalke.

Zdravljenje z intratekalnimi ¢rpalkami je bilo povezano s
hitrejsim in trajnejsim zmanjSanjem bolecine v primerjavi s
subkutanimi ¢rpalkami. Pribolnikih z intratekalnimi ¢rpalkami
smo opazili bolj$e splosno zdravstveno stanje, ugodnejse funkci-

onalne in simptomatske profile ter manjso incidenco nezelenih
ucinkov zdravljenja.

Implantabilne intratekalne ¢rpalke lahko pri skrbno izbranih
bolnikih z refraktarno rakavo bole¢ino omogocajo uc¢inkovitejsi
nadzor bolecine ter pomembno izbolj$ajo kakovost Zivljenja v
primerjavi s subkutano aplikacijo. Za dokonéno potrditev teh
ugotovitev so potrebne obseznejse, dobro zasnovane prospektiv-
ne studije.

Kljué¢ne besede: rakava boleé¢ina, intratekalna analgezija,
implantabilne ¢rpalke, opioidna terapija, kakovost zivljenja

ABSTRACT

Cancer pain is often inadequately managed with standard systemic
therapies. Targeted intrathecal administration of analgesics via im-
plantable (internal) intrathecal pumps may improve analgesia and
reduce systemic adverse effects. However, treatment with external
pumps may place a substantial burden on patients and their
caregivers due to the frequent need for medication reservoir refills.
In addition, external pumps can be cumbersome and may interfere
with patients’ daily activities. Recently, implantable intrathecal
pumps placed in the subcutaneous tissue have become increasingly
used. These devices allow the administration of highly concentrated
drug solutions and less frequent refilling, which may significantly
improve quality of life.

We conducted a prospective pilot study including eight patients
with advanced cancer and refractory pain. Two patients received
analgesic therapy via an implantable intrathecal pump, while six
were treated using a subcutaneous pump. Pain intensity and quality
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of life were assessed using the Visual Analogue Scale (VAS), the
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS), and the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Assessments were performed
during the first four weeks after pump implantation.

Intrathecal pump therapy was associated with a faster and more
sustained reduction in pain compared with subcutaneous pumps.
Patients treated with intrathecal pumps demonstrated better
overall health status, more favourable functional and symptom
profiles, and a lower incidence of treatment-related adverse effects.

Implantable intrathecal pumps may enable more effective pain
control and significantly improve quality of life in carefully selected
patients with refractory cancer pain compared with subcutaneous
administration. Larger, well-designed prospective studies are
needed to confirm these findings.

Keywords: cancer pain, intrathecal analgesia, implantable
pumps, opioid therapy, quality of life

uvoD

Bolecina je prisotna pri veliki ve¢ini bolnikov (do 96 %) z
napredovalim rakom ter predstavlja enega najtezje prenosljivih
simptomov, ki izrazito poslabsa kakovost zZivljenja. Lahko je
posledica samega tumorja, njegovega razrascanja, nezelenih
ucinkov onkoloskega zdravljenja ali pridruzenih bolezni. U¢in-
kovito obvladovanje bolec¢ine je zato kljucen del celostne oskrbe
onkoloskih bolnikov in lahko pomembno izboljsa kakovost
zivljenja tako bolnikov kot njihovih bliznjih (1, 2).

Slika 1: Shematski prikaz IT €rpalke v telesu.

Kljub vedji ozavescenosti in razvoju specializiranih protibole-
¢inskih sluzb ostaja rakava bolec¢ina neustrezno nadzorovana
kar pri 40 % bolnikov (3). Sodobne smernice poudarjajo ve¢mo-
dalni pristop, ki zdruzuje farmakolosko zdravljenje — predvsem
uporabo opioidov - z nefarmakoloskimi ukrepi, kot so fizikalna
terapija, akupunktura in limfna drenaza. Pomembno je tudi
ustrezno obvladovanje akutne pooperativne bolecine, saj lahko s
tem zmanjSamo tveganje za razvoj kroni¢ne bolecine (4).

Nesteroidna protivnetna zdravila so u¢inkovita pri blagi do
zmerni bolec¢ini, medtem ko opioidi ostajajo temelj zdravljenja
zmerne do hude rakave bole¢ine. Med posameznimi opioidi ni
bistvenih razlik v analgeti¢ni u¢inkovitosti ali profilu nezelenih
ucinkov. Ceprav je morfij tradicionalno zdravilo prve izbire, se v
klini¢ni praksi vse pogosteje uporabljajo tudi novejsi sintetic¢ni
opioidi, kot so tapentadol, oksikodon, hidromorfon in fentanil
(2). Dolgotrajna sistemska uporaba opioidov je omejena zaradi
razvoja tolerance, opioidno inducirane hiperalgezije ter stevilnih
sistemskih nezelenih uc¢inkov, zato se vse bolj uveljavljajo alter-
nativni, bolj ciljno usmerjeni pristopi, katerih cilj je zmanjsati
potrebo po sistemski opioidni terapiji (4-6).

Invazivne tehnike se lahko pribolnikih z rakom vkljucijo ze

v zgodnjih fazah zdravljenja bolec¢ine. V Sloveniji se pogosto
uporablja podkozna - subkutana aplikacija protibolec¢inskih
zdravil, pri ¢emer se vecina uc¢inkovin (razen morfija) uporablja
izven odobrenih indikacij. Intratekalno dajanje protibolec¢inskih
zdravil (predvsem morfija in lokalnih anestetikov) je zelo
ucinkovito, vendar se zaradi potrebe po pogostem polnjenju
zunanjih ¢rpalk uporablja redkeje. Podkozno in intratekalno
dajanje zdravil tako predstavljata dve pomembni strategiji za

Vir: Doral Health & Wellness, NY - Pain Management: Intrathecal Drug Delivery (Pain Pumps) (https://doralhw.org/procedure/intrathecal-drug-delivery-pain-pumps/)
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obvladovanje refraktarne rakave bolec¢ine (6-8). V zadnjem ¢asu
so se v Sloveniji zacele uporabljati implantabilne intratekalne
¢rpalke, pri katerih se lahko uporabijo manjsi odmerki opioidov
in bolj koncentrirani lokalni anestetiki, kar bi lahko poenostavilo
logistiko in posledi¢no zmanjsalo incidenco stranskih u¢inkov
zdravljenja ter izbolj$alo kakovost zivljenja bolnikov. Vstavitev I'T
¢rpalke je indicirana, ¢e so izpolnjeni naslednji pogoji (9):

1. mocnaboleé¢ina VAS > 5;

2. bolecine ni mogoce zmanjsati s konservativnimi postopki
zdravljenja;

3. odmerek morfinaje 200 mg/dan ali ve¢, preracunano na
oralni morfij;

4. zaradinezelenih u¢inkov morfinov bolnik ne more prejemati
morfinskih preparatov;

5. ocenjena prognoza prezivetjaje nad 3 ali 6 mesecev;

6. bolnikove telesne lastnosti omogocajo vstavitev ¢rpalke v
podkozje trebuha.

Kontraindikacije za vstavitev so (9):

1. aktivnalokalna ali sistemska okuZzba (na mestu implantacije
ali sistemska);

koagulopatija/motnje strjevanja krvi;

alergija na materiale sistema ali uporabljena zdravila;

huda kognitivna motnja, psihoza (nezmoznost sodelovanja);
aktivna intravenska zloraba drog;

zavrnitev bolnika;

N ook

neustrezna telesna konstitucija ali anatomske anomalije
hrbtenice.

IT ¢rpalko vstavi kirurg v operacijski dvorani. V Sloveniji je to
nevrokirurg, ki je ves¢ posegov v hrbtenjaci. Poseg obicajno traja
eno uro, poteka v splo$ni anesteziji. Ponekod po svetu vstavljajo
IT ¢rpalke anesteziologi ambulantno, v lokalni anesteziji.

METODE

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo izvedli prospektiv-

no randomizirano pilotno raziskavo, v kateri smo primerjali
ucinkovitost zdravljenja bolecine z aplikacijo zdravil s pomocjo
subkutanih in implantabilnih intratekalnih ¢rpalk. Vkljucili smo
osem bolnikov z napredovalo maligno boleznijo in refraktarno
rakavo bolecino. Crpalkc so bile uporabljene v letu 2024. Vsi
bolniki so imeli mo¢no bolec¢ino VAS nad 5 kljub optimiziranemu
konservativnemu zdravljenju. Dva bolnika sta v studiji prejemala
protibolecinsko terapijo z implantabilno intratekalno ¢rpalko,
Sest pa s subkutano ¢rpalko.

Vkljucitvena merila so bila: starost 40-80 let, intenzivnost
bolecine > 5, ocenjena z vizualno analogno lestvico (VAS, Visual
Analogue Scale), dnevni odmerek opioidov > 200 mg oralnih
morfinskih ekvivalentov ter pricakovana doba prezivetja vsaj 6
mesecev.

Izkljuéitvena merila so bila: huda sr¢éna bolezen (New York
Heart Association - NYHA razred > I1T), huda plju¢na bolezen
(forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi - FEV; < 40 %),
nevroloske ali psihiatri¢ne bolezni ter zavrnitev sodelovanja.
Vsi bolniki so podali pisno informirano soglasje za sodelovanje
vraziskavi. Raziskavo je odobrila Eti¢na komisija Onkoloskega
instituta Ljubljana.

Bolniki v intratekalni skupini (ITK) so prejemali protibolec¢inska
zdravila s pomocjo kirursko implantirane ¢rpalke z intratekal-
nim katetrom. Zacetna intratekalna terapija je vklju¢evala morfij
v kombinaciji z lokalnim anestetikom bupivakainom, nato pa smo
odmerke individualno titrirali glede na klini¢ni odziv.

Slika 2: Intratekalna implantabilna ¢rpalka in subkutana ¢rpalka, uporabljeni v raziskavi.
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Bolniki v subkutani skupini (SCS) so prejemali analgetsko
terapijo z morfijem in lokalnim anestetikom preko subkutane
¢rpalke na potisni plin, prilagojeno glede na intenzivnost bolec¢ine
in predhodno opioidno terapijo. Vsi odmerki opioidov so bili za
potrebe analize pretvorjeni v oralne morfinske ekvivalente.

Bolnike smo ocenjevali z VAS, ESAS ter EORTC QLQ-C30.
Ocene so bile opravljene ob zacetku zdravljenja in nato enkrat
tedensko v prvih stirih tednih po vstavitvi ¢rpalke. Trenutna
analiza vkljucuje podatke iz prvih stirih tednov spremljanja.

Rezultate smo analizirali opisno in jih prikazali kot srednje
vrednosti s 95-odstotnimi intervali zaupanja.

Za statisti¢no analizo smo uporabili programski jezik R (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), s katerim
smo pripravili grafi¢ne prikaze rezultatov vprasalnikov ESAS in
EORTC QLQ-C30. Na grafih smo prikazali posamezne meritve
pred zdravljenjem in v prvih stirih tednih po uvedbi terapije, pri
¢emer so bile tocke barvno kodirane glede na skupino bolnikov
(intratekalna ali subkutana ¢rpalka).

Zavsako skupino smo z uporabo metode lokalno uteZenega
glajenja (LOESS, locally estimated scatterplot smoothing)
izracunali povprecne krivulje, ki smo jih skupaj s pripadajoc¢imi
95-odstotnimi intervali zaupanja prikazali na grafih. Na podlagi
teh prikazov smo izvedli opisno primerjavo med skupinama.

REZULTATI
Intenzivnost bole¢ine

Grafa povprecne in maksimalne bolecine, ocenjene z VAS, kazeta
primerljiv trend, razlikujeta pa se v absolutni ravni bolecine, saj
je bilamaksimalna vrednost VAS v povpredju za priblizno 2 tocki
visja od povprec¢ne vrednosti v celotnem obdobju spremljanja.

Bolniki v I'TK skupini so imeli nizje izhodis¢ne vrednosti povpre¢ne

Slika 3. Implantabilna ¢rpalka, pripravljena za vstavitev.

(VAS 4,5) in maksimalne bolecine (VAS 6) v primerjavi z bolniki v
SCS skupini (povpreé¢na VAS 6; maksimalna VAS 10).

V ITK skupini je bil po uvedbi zdravljenja opazen zacetni upad
povprecne in maksimalne bolecine, ki sta mu sledila prehodno
povecanje med 2. in 3. tednom ter ponovno zmanjsanje do 4.
tedna. Nasprotno je v SCS skupini bolec¢ina v prvem tednu kljub
zdravljenju narascala, nato v 2. in 3. tednu upadla, v 4. tednu pa
ponovno izrazito narasla.

Na splosno je intratekalna terapija zagotavljala u¢inkovitejsi
nadzor bolec¢ine v prvem in ¢etrtem tednu, medtem ko je bil
nadzor bolec¢ine med skupinama primerljiv v drugem in tretjem
tednu (graf1, graf 2).

Rezultati EORTC QLQ-C30

Med skupinama smo opazili klini¢no pomembne razlike v ve¢
domenah vprasalnika EORTC QLQ-C30. Najizrazitej$a razlika
je bila v splosnem zdravstvenem stanju, kjer so bile vrednosti v
ITK skupini dosledno visje, z minimalnim prekrivanjem interva-
lov zaupanja (graf 3).

Bolniki v ITK skupini so izkazovali boljse fizi¢no (graf 4),
funkcionalno (graf 5) in kognitivno delovanje (graf 6). Socialno
delovanje (graf7) je bilo med skupinama primerljivo, z rahlo
vec¢jimi vrednostmi v ITK skupini.

Med simptomatskimi lestvicami so bolniki v I'TK skupini porocali o
nizji utrujenosti (graf 8) in bole¢ini (graf'9). Dispneja (graf10) je bila
izrazitejsa v SCS skupini in ve¢inoma odsotna v I'TK skupini. [zguba
apetita (graf12) in zaprtje (graf13) staimela ugodnejsi potek v ITK
skupini. Nespecnost (graf11) je bila nizja v ITK skupini v prvih dveh
tednih, nato pa se je po tretjem tednu povecala.

Finan¢ne tezave (graf14) so bile poroc¢ane le v SCS skupini. Med
skupinama ni bilo pomembnih razlik pri ¢ustvenem delovanju
(graf15), slabosti/bruhanju (graf16) in driski (graf17).
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Rezultati ESAS

Analiza ESAS je pokazala ugodnejsi simptomatski potek v ITK
skupini, zlasti pri boleéini (graf18), v manjsi meri pa tudi pri utru-
jenosti (graf19), zaspanosti (graf 20) in splosnem pocutju (graf 21).
Rezultati anksioznosti (graf 22) so bili med skupinama primerljivi.

Rezultati bolec¢ine na ESAS so potrdili boljsi zgodnji nadzor
bolecine v ITK skupini. V 3. in 4. tednu so se razlike med
skupinama zmanjsale, nato pa se je ponovno pokazala prednost
ITK terapije, kar nakazuje na trajnejsi analgetski ucinek (graf18).

Prezivetje

Bolnici z implantirano intratekalno ¢rpalko sta po implantaciji
preziveli 80 in 174 dni (povprec¢no 127 dni). Povprecéno prezZivetje
v SCS skupini je znasalo 69 dni (standardni odklon 41,2 dneva).

Opisni podatki nakazujejo daljse prezivetje po implantaciji v I'TK
skupini v primerjavi s SCS skupino (graf 23). Zaradi majhnega
vzorca in velike variabilnosti rezultatov je treba te ugotovitve
interpretirati previdno.

RAZPRAVA

Invazivne tehnike se lahko pribolnikih z rakom vkljucijo ze

v zgodnjih fazah zdravljenja bolecine. V Sloveniji se pogosto
uporablja podkozna aplikacija protibolecinskih zdravil, pri cemer
se vecina u¢inkovin (razen morfija) uporablja izven odobrenih
indikacij. Intratekalno dajanje protibolec¢inskih zdravil
(predvsem morfija in lokalnih anestetikov) je zelo uc¢inkovito,
vendar se zaradi potrebe po pogostem polnjenju ¢rpalk uporablja
redkeje. Podkozno in intratekalno dajanje zdravil tako predsta-
vljata dve pomembni strategiji za obvladovanje refraktarne
rakave bolecine (6-8).

V tej prospektivni pilotni raziskavi je bila terapija z implantabilno
intratekalno ¢rpalko povezana s hitrejSim in trajnej$im lajsSanjem
bolecine v primerjavi s subkutano ¢rpalko pri bolnikih z napre-
dovalim rakom in refraktarno bolec¢ino. Poleg boljSega zgodnjega
nadzora bole¢ine so bolniki z intratekalno terapijo izkazovali tudi
boljse splosno zdravstveno stanje ter ugodnejse funkcionalne in
simptomatske izide po vprasalnikih EORTC QLQ-C30 in ESAS.
Tirezultati podpirajo klini¢no vrednost intratekalne dostave
zdravil kot uc¢inkovite strategije za obvladovanje kompleksne
rakave bolecine pri bolnikih, ki se ne odzivajo na optimizirano
sistemsko in subkutano zdravljenje.

Nasi rezultati so skladni s prejsnjimi poro¢ili, ki kazejo, da ciljna
implantabilna intratekalna dostava zdravil omogoc¢a ucinkovito
analgezijo z bistveno nizjimi odmerki opioidov kot sistemsko
zdravljenje (10, 11). Zgodnje zmanjSanje povprec¢ne in maksimal-
ne bolecine v I'TK skupini odraza farmakolosko prednost nepo-
sredne spinalne dostave, ki omogoca delovanje zdravil v blizini
spinalnih poti bole¢ine, obenem pa zaobide presnovo prvega
prehoda skozi jetra in delno tudi krvno-mozgansko pregrado (9).
Ta mehanizem verjetno pojasnjuje hitrejsi zacetek analgezije in
boljsi zgodnji nadzor bolecine pri nasih bolnikih.

Poleg vpliva na intenzivnost bolec¢ine nasi podatki poudarjajo
tudi klini¢no pomembne Kkoristi implantabilne intratekalne
terapije za kakovost zivljenja. Bolniki v ITK skupini so dosledno
porocali o boljsem splosnem zdravstvenem stanju ter visjih
rezultatih v klju¢nih funkcionalnih domenah, vklju¢no s fizi¢nim,
funkcionalnim in kognitivnim delovanjem. Te ugotovitve so
skladne s prej$njimi raziskavami, ki kazejo, da je implantabilna
intratekalna terapija povezana z izboljsanimi funkcionalnimi
izidi in zmanjSanim bremenom simptomov (12-15). Izboljsave
pri zaprtju, izgubi apetita in dispneji v I'TK skupini so verjetno
povezane z nizjo sistemsko izpostavljenostjo opioidom (10, 16).

Pomembna prakti¢na prednost implantabilnih intratekalnih
¢rpalk je tudi manjse logisti¢no breme zdravljenja v primerjavi s
subkutanimi sistemi. Zaradi uporabe visjih koncentracij zdravil
in manjsih volumnov infuzije je potrebno redkejse polnjenje, kar
zmanjsuje potrebo po pogostih menjavah zdravilnih mesanic

in s tem obremenitev bolnikov ter njihovih svojcev. Obicajno
prihajajo bolniki na polnitev enkrat na mesec. Ceprav so zacetni
stroski implantabilnih sistemov visji, razpolozljivi podatki
kazejo, da se lahko ti dolgoroc¢no delno izravnajo z manjso porabo
zdravil, nizjo pojavnostjo nezelenih u¢inkov ter manjso rabo
zdravstvenih storitev. Sama IT ¢rpalka stane 10.000 EUR, cene
elastomernih ¢rpalk ali ¢rpalk na potisni plin pa so odvisne od
koli¢ine narocila. Trenutno je cena ene ¢rpalke na potisni plin
za subkutano uporabo v lekarni na Onkoloskem institutu 42,7
EUR. Subkutane ¢rpalke je potrebno menjati na 5-7 dni. Hkrati
je pogosto potrebno spreminjati sestavo in koli¢ino zdravil v
¢rpalki. Bolnik in svojci so zato z zdravljenjem s subkutano
¢rpalko precej obremenjeni. Nasa raziskava sicer ni bila
zasnovana za formalno oceno stroskovne uc¢inkovitosti, vendar
odsotnost poroc¢anih finan¢nih tezav v I'TK skupini nakazuje na
potencialno manjse zaznano breme zdravljenja.

Rezultati ESAS dodatno podpirajo prednost intratekalne terapije
pri zgodnjem in deloma tudi trajnejsSem nadzoru bolecine. Ceprav
so bili poteki v srednjem obdobju primerljivi med skupinama,
ponovna razlika v korist I'TK terapije v poznejSem obdobju
nakazuje na stabilnejsi analgetski uc¢inek. Ta vzorec je skladen s
predhodnimi opazanji, da intratekalna terapija ohranja ucin-
kovitost tudi pri napredovali bolezni, kjer narascajoci sistemski
odmerki opioidov pogosto vodijo v toleranco, opioidno inducirano
hiperalgezijo in ve¢ nezelenih u¢inkov (11, 17).

Raziskava ima ve¢ pomembnih omejitev. Prvic¢, majhna velikost
vzorca (n = 8), zlasti zelo majhno stevilo bolnikov v ITK skupini (n
= 2), bistveno omejuje statisticno mo¢ in posplosljivost rezultatov.
Drugic¢, razporeditev bolnikov v skupine ni bila randomizirana, kar
povecuje tveganje za selekcijsko pristranskost. To se odraza tudi
vizhodis¢nih razlikah med skupinama, saj so imeli bolniki v I'TK
skupini nizjo zacetno intenzivnost bolecine, kar lahko vpliva na
interpretacijo opazenih u¢inkov. Tretji¢, analiza je omejena na prve
stiri tedne po uvedbi terapije, zato ne omogoca celovite ocene dol-
gorocne ucinkovitosti, varnosti in trajnosti analgezije. Poleg tega
studija temelji predvsem na opisni analizi brez uporabe inferen¢nih
statisti¢nih metod, kar dodatno omejuje trdnost sklepov.

Kljub navedenim omejitvam nase ugotovitve ponujajo pomembne
preliminarne klini¢ne vpoglede in podpirajo vlogo implantabil-
nih intratekalnih ¢rpalk pri obvladovanju refraktarne rakave
bolecine. V skladu z obstojeco literaturo in smernicami nasi
rezultati nakazujejo, da bi bilo smiselno razmisliti o zgodnejsi
uvedbi intratekalne terapije pri skrbno izbranih bolnikih, zlasti
kadar sistemsko zdravljenje ne zagotavlja ustrezne analgezije ali
povzroca nesprejemljive nezelene ucinke. Za potrditev teh ugoto-
vitev so potrebne vecje, prospektivne, randomizirane raziskave z
daljsim spremljanjem.

ZAKLJUGEK

Nasa prospektivna pilotna raziskava nakazuje, da je zdravljenje z
implantabilno intratekalno ¢rpalko pri izbranih bolnikih z napre-
dovalim rakom in refraktarno bolecino povezano z u¢inkovitejsim
in trajnej$im lajsanjem bolecine ter izboljsano kakovostjo Zivljenja
v primerjavis subkutano aplikacijo. Prednosti te metode vkljucu-
jejo tudi manjso potrebo po sistemskih opioidih in enostavnejso
dolgoroc¢no obravnavo bolnikov. Kljub omejitvam majhnega vzorca
in kratkega spremljanja rezultati podpirajo uporabo intratekal-
nih ¢rpalk kot obetavne terapevtske moznosti, kar pa zahteva
potrditev v vecjih, dolgoro¢nih prospektivnih raziskavah.
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Graf 1: Povprecna intenzivnost bolecine v daljSem ¢asovnem obdobju pri
bolnikih, zdravljenih z intratekalno (IT) in subkutano (SC) &rpalko.

Graf 2: Najvecja intenzivnost bole€ine skozi ¢as pri bolnikih, zdravljenih z
intratekalno (IT) in subkutano (SC) ¢rpalko.
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Povpre€na ocena VAS

Podatki so predstavljeni kot skupinske povprecne krivulje z 95-odstotnimi
intervali zaupanja. OkrajSave: VAS, vizualna analogna lestvica; IT,
intratekalna ¢rpalka; SC, subkutana ¢rpalka.

Graf 3: Splo$no zdravstveno stanje skozi ¢as pri bolnikih, zdravljenih z
intratekalnimi (IT) in subkutanimi (SC) €rpalkami.
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Splosno zdravstveno stanje (EORTC QLQ-C30 GHS)

Splodno zdravstveno stanje, ocenjeno z vprasalnikom EORTC QLQ-C30

v prvih $tirih tednih po zacetku uporabe Crpalke v intratekalni (IT) in
subkutani (SC) skupini. Podatki so predstavljeni kot povpreéne krivulje
skupine s 95-odstotnimi intervali zaupanja. OkrajSave: EORTC QLQ-C30,
VpraSalnik o kakovosti Zivljenja Evropske organizacije za raziskave in
zdravljenje raka - Core 30; IT, intratekalna ¢rpalka; SC, subkutana Crpalka.

Graf 5: Vloga v vsakdanjih aktivnostih (angl. role functioning, RF).
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Najvetja intenzivnost bole€ine, ocenjena z vizualno analogno lestvico
(VAS) v prvih §tirih tednih po za€etku uporabe crpalke v intratekalni (IT)
in subkutani (SC) skupini. Podatki so predstavljeni kot povpre¢ne krivulje
skupine s 95-odstotnimi intervali zaupanja. OkrajSave: VAS, vizualna
analogna lestvica; IT, intratekalna ¢rpalka; SC, subkutana ¢rpalka.

Graf 4: Telesno delovanje (EORTC QLQ-C30 PF).
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Telesno delovanje (EORTC QLQ-C30 PF)

Telesno delovanje (PF) v prvih §tirih tednih po zaCetku uporabe €rpalke pri
bolnikih, zdravljenih z intratekalno (IT) in subkutano (SC) ¢rpalko, ocenjeno

z vpraSalnikom EORTC QLQ-C30. Vi§ji rezultati kazejo na boljSe telesno
delovanje. Podatki so predstavljeni kot povprecne krivulje skupine s
95-odstotnimi intervali zaupanja. OkrajSave: PF, telesno delovanje; EORTC
QLQ-C30, VpraSalnik o kakovosti Zivljenja Evropske organizacije za raziskave
in zdravljenje raka - Core 30; IT, intratekalna €rpalka; SC, subkutana ¢rpalka.

Graf 6: Kognitivno funkcioniranje (angl. cognitive functioning, CF).
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Graf 7: Socialno funkcioniranje (angl. social functioning, SF).

Graf 8: Utrujenost (angl. fatigue).
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Graf 9: Bole€ina (angl. pain).
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Graf 10: Dispneja (angl. dyspnoea).
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Bolecina (EORTC QL-C30 Pain)

Graf 11: Nespe€nost (angl. insomnia).
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Dispneja (EORTC QLQ-C30 Dyspnoea)

Graf 12: Izguba apetita (angl. appetite loss).
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Graf 13: Zaprtje (angl. constipation).

Graf 14: Finantne tezave (angl. financial difficulties).
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Graf 15: Custveno funkcioniranje (EF).
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Finangne tezave (EORTC QLQ-C30 FD)

Graf 16: Slabost in bruhanje (angl. nausea and vomiting, NV).
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Custveno funkcioniranje (EORTC QLQ-C30 EF)

Graf 17: Driska (angl. diarrhoea).
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Graf 18: ESAS - bolec¢ina (0 - brez bolecine, 10 - najhujSa moZna bolegina).
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Graf 19: ESAS - utrujenost. Graf 20: ESAS - zaspanost.
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Graf 21: ESAS - blagostanje (0 - najbolj$e, 10 - najslab$e). Graf 22: ESAS - anksioznost.
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Graf 23: Prezivetje po implantaciji ¢rpalke.
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IZVLECEK

Izhodisc¢a: Totalno neoadjuvantno zdravljenje (angl. total
neoadjuvant therapy, TNT) je uveljavljen standard pri bolnikih
zlokalno napredovalim rakom danke (LNRD; angl. locally
advanced rectal cancer, LARC) z magnetnoresonanc¢no (angl.
magnetic resonance imaging, MRI) opredeljenimi dejavniki
visokega tveganja. Kljub vse ve¢ji uporabi TN'T pa optimalno
zaporedje posameznih terapevtskih komponent ter dolgorocni
izidi neoperativnega pristopa watch and wait (W&W) ostajajo
nepopolno opredeljeni. Prav tako vplivizbrane radioterapevtske
tehnike na uspesnost zdravljenja, lokalno kontrolo bolezni in dol-
gorocne izide v vsakodnevni klini¢ni praksi Se ni jasno razmejen.

Bolniki in metode: V primerjalno analizo sta bili vkljuceni dve
zaporedni kohorti bolnikov z LNRD in vsaj enim MRI oprede-
ljenim dejavnikom visokega tveganja, zdravljenih na Onkolo-
skem institutu Ljubljana po institucionalnem »sendvi¢« TNT
protokolu. Studijska populacija je obsegala bolnike zdravljenih
s 3D konformno tehniko obsevanja (angl. three dimensional
conformal radiotherapy, 3D CRT kohorta), in zdravljenih z
intenzitetno moduliranim in volumetri¢no moduliranim lo¢nim
obsevanjem s simultanim integriranim dodatkom doze (angl.
intensity modulated radiotherapy / volumetric modulated arc
therapy with simultaneous integrated boost, IMRT/VMAT SIB

kohorta). Primarni opazovani izid je bil skupni popolni odgovor,
opredeljen kot patohistolosko popolni odgovor (angl. pathological
complete response, pCR) in klini¢ni popolni odgovor (angl. clinical
complete response, cCR) ob vkljucitvi v skrbno spremljanje po
strategiji W&W. Sekundarni izidi so bili pCR, ve¢ji patoloski
odgovor (MPR; angl. major pathological response, MPR), deleZ
RO resekcij, znizanje stadija, lokalna ponovitev, prezivetje brez
bolezni (PBB; angl. disease free survival, DES) in celokupno
prezivetje (CP; angl. overall survival, OS). Za primarni in klju¢ne
sekundarne izide smo izvedli neprilagojene formalne primerjave
delezev ter eksploratorne prilagojene analize s Firthovo logistic-
no regresijo, za CP do 36 mesecev smo izvedli Se utezeni Coxov
model.

Rezultati: Skupno je bilo vklju¢enih 240 bolnikov, 35 v3D CRT
kohortiin 205 v IMRT/VMAT SIB kohorti. Skupni popolni
odgovor je bil v3D CRT kohorti dosezen pri 14,3% bolnikov, v
IMRT/VMAT SIB kohorti pa pri 29,5% bolnikov, pCR pri 9,4%
bolnikov v 3D CRT kohorti in pri 19,3% v IMRT/VMAT SIB
kohorti, MPR pa pri 30,8% v 3D CRT kohorti oziroma 37,6%
bolnikovv IMRT/VMAT SIB kohorti. RO resekcijo smo belezili
pri vseh operiranih bolnikih v 3D CRT kohorti ter pri 94,5%
operiranih bolnikov v IMRT/VMAT SIB kohorti. V Firthovem
modelu je bil za IMRT/VMAT-SIB nakazan trend k vis§jemu
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skupnemu popolnemu odgovoru (OR 2,39; 95 % CI 0,95 - 7,08; p
=0,064), medtem ko pri pCR statisti¢no znacilnega u¢inka nismo
potrdili (OR 2,20; 95 % C10,73-8,75;p = 0,171).

Zakljucki: Obe radioterapevtski tehniki omogocata izvedljivo
in onkolosko ucinkovito izvajanje institucionalnega »sendvic«
TN protokola pribolnikih z MRI opredeljenimi dejavniki
visokega tveganja. V nasi enoinstitucionalni izkusnji so bili

v IMRT/VMAT-SIB kohorti dosezeni numeri¢no ugodnejsi
lokalni odzivni izidi kot v 3D-CRT kohorti, vendar formalne
primerjave teh razlik statisti¢no niso potrdile. Zaradi retrospek-
tivne zasnove, deloma prekrivajocih se zgodovinskih kohort in
omejenega Stevila dogodkov dokon¢nih sklepov o superiornosti
ene tehnike ni mogoce podati.

Kljucne besede: lokalno napredovali rak danke, totalno
neoadjuvantno zdravljenje, radiokemoterapija, 3D-konform-
na tehnika obsevanja, IMRT, VMAT, patohistolosko popolni
odgovor, mezorektalna fascija, ekstramuralna zilna invazija,
neoperativni pristop watch and wait (W&W)

ABSTRACT

Background: Total neoadjuvant therapy (TNT) has become a
standard of care for patients with locally advanced rectal cancer
(LARC) who present with high risk features on magnetic resonance
imaging (MRI). Despite its increasing adoption, the optimal
sequencing of individual treatment components and the long term
outcomes of a non operative watch and wait (W&W) strategy

after TN'T remain insufficiently defined. Moreover, the impact of
radiotherapy technique on treatment effectiveness, local disease
control, and long term outcomes in routine clinical practice has not
been clearly established.

Patients and Methods: This comparative analysis included two
consecutive cohorts of patients with LARC and at least one MR1
defined high risk feature, treated at the Institute of Oncology
Ljubljana with an institutional “sandwich” TNT protocol. The
study population comprised 240 patients: 35 treated with three
dimensional conformal radiotherapy (3D CRT cohort) and

205 treated with intensity modulated radiotherapy,/volumetric
modulated arc therapy with a simultaneous integrated boost
(IMRT/VMAT SIB cohort). The primary endpoint was overall
complete response, defined as pathological complete response
(pCR) or clinical complete response (cCR) with inclusion in a
structured W&W follow up strategy. Secondary endpoints were
pCR, major pathological response (MPR), RO resection rate, down-
staging, local recurrence, disease free survival (DFS) and overall
survival (OS). For the primary and key secondary outcomes, we
performed unadjusted formal comparisons of proportions as well as
exploratory adjusted analyses using Firth logistic regression; for OS
up to 36 months, we additionally performed a weighted Cox model.

Results: The study population consisted of 240 patients, 35 in the
3D CRT cohort and 205 in the IMRT/VMAT SIB cohort. Overall
complete response was achieved in 14,3% of patients in the 3D

CRT cohort andin 29,5% of patients in the IMRT/VMAT SIB
cohort. The pCR rates were 9,4% in the 3D CRT cohort and 19,3%
in the IMRT/VMAT SIB cohort, while M PR rates were 30,8%
and 37,6%, respectively. RO resection was achieved in all operated
patients in the 3D CRT cohort and in 94,5% of operated patients
in the IMRT/VMAT SIB cohort. In the Firth model, IMRT/
VMAT-SIB showed a trend toward a higher overall complete
response (OR 2,39; 95% CI 0,95-7,08; p = 0.004), whereas no
statistically significant effect was confirmed for pCR (OR 2,20;
95% CI10,73-8,75;: p = 0.171).

Conclusions: Both radiotherapy techniques allow feasible and
oncologically effective delivery of the institutional “sandwich”

TNT protocol in patients with MRI defined high risk LARC. In
our single-institution experience, numerically more favourable
local response outcomes were observed in the IMRT/VMAT-SIB
cohort than in the 3D-CRT cohort, but formal comparisons did

not confirm these differences statistically. Given the retrospective
design, partially overlapping historical cohorts, and limited number
of events, no definitive conclusions regarding the superiority of
either technique can be drawn.

Keywords: locally advanced rectal cancer, total neoadjuvant
therapy, chemoradiotherapy, 3D-conformal radiotherapy,
IMRT, VMAT, pathological complete response, mesorectal
Jascia, extramural vascular invasion, W&W.

SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

3D-CRT - 3D-konformna tehnika obsevanja; CAPOX - kapeci-
tabin in oksaliplatin; CP - celokupno prezivetje; cCR - klini¢ni
popolni odgovor; ¢N - klini¢ni stadij podro¢nih bezgavk; ¢T -
klini¢ni stadij primarnega tumorja; EMVI - ekstramuralna zilna
invazija; IMRT - intenzitetno modulirano obsevanje; LNRD

- lokalno napredovali rak danke; MR — magnetnoresonanc¢no
slikanje; MRF — mezorektalna fascija; MPR - vecji patoloski
odgovor; PBB - prezivetje brez bolezni; pCR - patohistolosko
popolni odgovor; PS - stanje zmogljivosti; SIB - simultani
integrirani dodatek doze; TME — totalna mezorektalna ekscizija;
TNT - totalno neoadjuvantno zdravljenje; TRG - stopnja
regresije tumorja; VMAT - volumetri¢no modulirano lo¢no
obsevanje; W&W - neoperativni pristopo oz. strategija skrbnega
spremljanja, watch-and-wait.

1uvoD

1.1 RAZV0J MULTIMODALNEGA ZDRAVLJENJA RAKA DANKE

Kirursko zdravljenje raka danke je v zadnjih stirih desetletjih
dozivelo izrazit razvoj. Uvedba totalne mezorektalne ekscizije
(angl. total mesorectal excision, TME) je zmanjsala delez lokalnih
ponovitev z nekdanjih 30-40 % na priblizno 5-10 % in vzpostavi-
la nov standard kakovosti kirurske obravnave (1-3). Na ta temelj
so se navezale kljuéne randomizirane raziskave predoperativnega
zdravljenja z obsevanjem (radioterapija, RT) in konkomitan-

tno kemoterapijo (radiokemoterapija, RT-KT), ki so pokazale
dodatno zmanjsanje lokalne ponovitve ter utrdile mesto predope-
rativne RT v sodobnem zdravljenju raka danke (2-6).

Ob izboljsanju lokalne kontrole je postalo ocitno, da dolgoroc¢no
prezivetje pomembno doloc¢ata sistemska kontrola bolezni in pojav
oddaljenih zasevkov. Prav pribolnikih z visoko tveganimi ana-
tomskimi in bioloskimi znacilnostmi bolezni ob diagnozi ostajajo
oddaljeni zasevki glavni razlog za neuspeh zdravljenja (4-7).

Klasi¢ni pristop, zaporedje predoperativne RT-KT, kirurskega
zdravljenja in dopolnilne kemoterapije je zato zacel kazati svoje
omejitve. Med najpomembnejsimi je slaba izvedljivost dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja, saj pooperativni zapleti, potreba po
vzpostavitvi stome, pocasno okrevanje in funkcionalna prizadetost
ter stanje zmogljivosti pogosto zmanjsajo komplianco in s tem
potencialni uc¢inek sistemskega zdravljenja (4-7). V slovenskem
prostoru je pomen obsevanja pri zdravljenju raka danke zZe zgodaj
poudarila tudi domaca strokovna literatura, ki je opisala vlogo
radioterapije v multimodalnem zdravljenju tega obolenja (8).

1.2 KONCEPT TOTALNEGA NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

Totalno neoadjuvantno zdravljenje (angl. total neoadjuvant
treatment, TN'T), tj. premik celotnega specifi¢nega onkoloske-
ga zdravljenja v predoperativno obdobje, omogoca sistemsko
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zdravljenje v ¢asu, ko je bolnik praviloma v boljSem sploSnem
stanju zmogljivosti, zgodnji vpliv na mikrometastatsko bolezen,
hkrati pa se zaradi neprekinjene predoperativne obravnave
poveca verjetnost znizanja stadija bolezni in moznosti za
doseganje boljsega celotnega odgovarja na zdravljenje (7, 9-15).

RAPIDO studijaje pokazala, da TNT z obsevanjem po kratkem
rezimu in kemoterapijo pred operacijo zmanjsa tveganje za neuspeh
zdravljenja, predvsem zaradi manjsega deleza oddaljenih metastaz
(16,17). Rezultati raziskave PRODIGE 23 kazejo, da intenzivirana
indukcijska kemoterapija po shemi mFOLFIRINOX (modificirani
FOLFIRINOX; kombinacija oksaliplatina, irinotekana, levkovo-
rina in 5-fluorouracila) v okviru TNT poveca deleZ patoloskega
popolnega odgovora (angl. pathological complete response, pCR)

ter dolgoroc¢no izboljsa cas prezivetja brez razvoja metastaz in
celokupno preZivetje (10, 18). Raziskava OPRA paje pokazala,

da lahko tak pristop pri skrbno izbranih bolnikih omogo¢i tudi
ohranitev organa z neoperativnim pristopom oz. strategijo skrbnega
spremljanja (angl. watch and wait, W&W) (13, 14).

V zadnjih letih v ospredje vse bolj stopa vprasanje optimalnega
zaporedja zdravljenja v okviru TN'T. Izsledki raziskav OPRA in
CAO/ARO/AIO-12 nakazujejo, da je pri bolnikih, pri katerih je
cilj ohranitev organa, ugodnejse zaporedje z uvodno radiokemo-
terapijo, ki ji sledi konsolidacijska kemoterapija, saj je povezano z
vedjo verjetnostjo popolnega odgovora (11,12, 15, 19).

1.3 MR-OPREDELJENI DEJAVNIKI VISOKEGA TVEGANJA

Magnetnoresonancno slikanje (MR) danke predstavlja temelj
sodobne stratifikacije tveganja pri lokalno napredovalem raku
danke (LNRD). Studija MERCURY kaze, da visokoloc¢ljivostni
MR z veliko natan¢nostjo opredeli ogrozenost oziroma prizade-
tost mezorektalne fascije ter s tem napove verjetnost doseganja
negativnega cirkumferenc¢nega resekcijskega roba in kirurske
radikalnosti (20, 21).

Kasnejse raziskave dodatno potrjujejo prognosti¢ni pomen
ekstramuralne venske invazije (EMVT), tumorskih depozitov in
suspektnih lateralnih bezgavk. Tudi analiza Lorda in sod. kaze,
daimata z MR opredeljena tumorski depoziti in EM VI vec¢jo
prognosti¢no natanc¢nost kot klasi¢na klini¢na TN M-razvrstitev,
kar dodatno utemeljuje slikovno prilagojeno zdravljenje (22).

V slovenski klini¢ni praksi se zato med visokorizi¢ne dejavnike
uvrsceni ¢T4, cN2 bolezen, ogrozena ali tumorsko zajeta
mezorektalna fascija, EM VI ter pozitivne ekstramezorektalne
oziroma lateralne bezgavke. Bolniki s taksnim znacilnostmi
predstavljajo skupino, pri kateri TNT pristop priporoc¢ajo
smernice vecjih onkoloskih centrov po svetu (23).

1.4 RADIOTERAPEVTSKA TEHNIKA KOT MOZNI DEJAVNIK
ODZIVA NA ZDRAVLJENJE

Pric¢ujoca raziskava predstavlja primerjalno enoinstitucionalno
analizo dveh zaporednih institucionalnih kohort bolnikov z MR-
-opredeljenimi dejavniki visokega tveganja pri LNRD zdravljenih
po enotnem konceptu »sendvic¢« sheme TNT. Analizirali smo
skupino bolnikov, zdravljenih s 3D-CRT in z IMRT/VMAT-SIB
tehniko. Namen analize ni bil ustvariti vtisa randomizirane
primerjave, temvec ugotoviti, ali se razlike v radioterapevtski
izvedbi odrazajo na stopnjo tumorskega odziva in klini¢nih izidih
v klini¢ni praksi.

Hipoteza raziskave je bila, da bo uporaba naprednejse tehnike
obsevanja, to je IMRT/VMAT s simultanim integriranim
dodatkom doze, povezana z boljsim tumorskim odgovorom, zlasti
pCRin MPR. Glede na retrospektivno, nesimetri¢no primerjavo
bi bile morebitne razlike v prezivetju brez bolezni (PBB) ali

celokupnim prezivetju (CP) le informativne narave.

Primarni cilj opazovanja je bil skupni popolni odgovor. Sekun-
darni cilji so bili pCR, M PR, znizanje stadija T in N, delez RO
resekeij, lokalna ponovitev po operaciji, prezivetje brez bolezni in
celokupno prezivetje.

2 BOLNIKI IN METODE

2.1 ZASNOVA RAZISKAVE IN OPREDELITEV KOHORT

Gre za retrospektivno enoinstitucionalno kohortno raziskavo,
pripravljeno v skladu s standardu STROBE za opazovalne
raziskave (angl. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) (26) dveh zaporednih institucionalnih
kohort — kohorte bolnikov, zdravljenih s 3D - CRT, in predhodno
objavljene kohorte 205 bolnikov, zdravljenih z IMRT/
VMAT-SIB (27).

Vkljuceni so bili odrasli bolniki s histolosko potrjenim adenokar-
cinomom danke, klini¢no lokalno napredovalo boleznijo (¢cT3-4
in/ali ¢N+) brez oddaljenih zasevkov, ustrezno splo$no zmoglji-
vostjo ter MR-opredeljenimi dejavniki visokega tveganja (Slika
1). 3D-CRT kohorta zajema bolnike, zdravljene pred institucio-
nalnim prehodom na IMRT/VMAT SIB (tj. od januarja 2016 do
avgusta 2017), medtem ko IMRT/VMAT SIB kohorta vklju¢uje
bolnike, zdravljene po tem datumu (september 2017 — december
2023), ko je naprednejsa tehnika postala standard.

Dejavniki visokega tveganja so bili opredeljeni kot prisotnost
vsaj enega od naslednjih kriterijev: ¢T4 bolezen, cN2 bolezen,
ogrozena ali pozitivna mezorektalna fascija (MRF), prisotna ek-
stramuralna Zilna invazija (EMVT) oziroma patoloske lateralne
bezgavke. Taksna definicija sledi institucionalni praksi in je
vsebinsko skladna z mednarodno literaturo o MR-opredeljenem
visokorizi¢nem LNRD (20-23, 25)

Pozitivnost MRF je bila definirana kot oddaljenost tumorja ali
metastatske bezgavke <1 mm od mezorektalne fascije, EM VI pa
jebila ocenjena po standardnih MR-kriterijih tumorja v ekstra-
muralnih zilnih strukturah (20-22, 28, 29).

2.2 TOTALNO NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

V obeh kohortah je bila uporabljena »sendvi¢« shema TNT. Ta je
vkljucevala: (1) 12 tednov indukcijske sistemske kemoterapije po
shemi CAPOX (kapecitabin 1000 mg/m? dvakrat dnevno od 1.
do 14. dneva v ciklusu ter oksaliplatin 130 mg/m?2na 3 tedne) ali
FOLFOX (oksaliplatin 825 mg/m?, levkovorin 400 mg/m? 5 FU
400 mg/m?bolus nato 2400 mg/m? 46 urni infuzij) po presoji
specialista internisti¢ne onkologije, nato (2) RT-KT s kapecita-
binom (825 mg/m? dvakrat dnevno ves ¢as med obsevanjem) in
nato (3) konsolidacijska kemoterapija 6-8 tednov (enak rezim kot
indukcijska). Operacija je bila na¢rtovana po zakljucku celotne
neoadjuvantne sheme.

Nas institucionalni protokol v dolo¢eni meri kombinira prednosti
indukcijskega in konsolidacijskega pristopa, ki se v mednarodni
literaturi pogosto obravnavata loceno (7,9-15, 23, 25, 30).

2.3 RADIOTERAPEVTSKA TEHNIKA, TARENI VOLUMNI IN
SOCASNA KEMOTERAPIJA

Zdravljenje z obsevanjem je bilo nac¢rtovano po zakljuc¢ku induk-
cijske kemoterapije. Priprava na CT-simulorju in zdravljenje sta
bilaizvedena v poloZaju bolnika na hrbtu, praviloma s protokolom
polnega se¢nega mehurja. Kadar je bil na voljo nacrtovalni MR,
opravljen v enakem terapevtskem polozaju, je bilo uporabljeno
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Slika 1: Shematski prikaz zasnove raziskave in poteka zdravljenja v dveh zaporednih enoinstitucionalnih kohortah bolnikov z MR-opredeljenim visoko-
rizienim lokalno napredovalim rakom danke, zdravljenih po »sendvié« shemi totalnega neoadjuvantnega zdravljenja.

Totalno neoadjuvantno zdravljenje pri lokalno napredovalnem raku danke z MRI -
opredeljenimi dejavnikivisokega tveganja na Onkolo$kem institutu Ljubljana
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Primarni izid: skupni popolni odgovor
Sekundarni izid: pCR, MPR, resekcija RO, lokalna ponovitey, prezivetje brez bolezni, celokupno
prezivetje

MR/MRI, magnetnaresonancno slikanje; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT, intenzitetno modulirana
radioterapija; VMAT-SIB, volumetricna modulirana lo€na terapija s simultanim integriranim dodatkom doze; CAPOX, kapecitabin in oksaliplatin; FOLFOX,
5-fluorouracil, levkovorin in oksaliplatin; cT/cN, klinicni stadij tumorja/podroénih bezgavk; MO, brez oddaljenih zasevkov; EMVI, ekstramuralna venska invazija;
MRF, mezorektalna fascija; TME, totalna mezorektalna ekscizija; MDT, multidisciplinarni tim; pCR, patolo$ki popolni odgovor; MPR, vetji patoloski odgovor; RO,
mikroskopsko radikalna resekcija; ypT/ypN, patoloski stadij po neoadjuvantnem zdravljenju; RT, radioterapija; RO, mikroskopsko radikalna resekcija
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zlitje CT in MR slik za natan¢nejse vrisovanje tarénih volumnov.

Pri 3D-CRT je elektivni tar¢ni volumen regionalnih bezgavk
prejel 45,0 Gy v 25 frakcijah, temu pa je sledil zaporedni dodatni
odmerek na primarni tumor do 50,4 Gy pri ¢I'2-3 oziroma do
54,0 Gy pri ¢T4. Pri tej tehniki so bolniki prejemali soc¢asni
kapecitabin vodmerku 825 mg/m? dvakrat dnevno le na dneve
obsevanja.

Pri IMRT-SIB oziroma VMAT-SIB je elektivni tar¢ni volumen
regionalnih bezgavk prejel 41,8 Gy v 22 frakcijah, medtem ko

je tar¢ni volumen primarnega tumorja hkrati prejel simultani
integrirani dodatni odmerek do 46,2 Gy pri ¢T'3 oziroma do 48,4
Gy pri ¢T4. Pri tej tehniki je bil kapecitabin predpisan v odmerku
825 mg/m? dvakrat dnevno od prvega do zadnjega dne obsevanja,
vkljuéno z vikendi. Detajli so opisani v Tabeli 1.

3.4 PONOVNA OCENA 0ODZIVA, KIRURGIJA IN STRATEGIJA WeW

Po zaklju¢enem TNT je bila pred operacijo priporo¢ena ponovna
lokalna ocena bolezni z MR medenice, endoskopijo in klini¢nim
pregledom. Kon¢na odlocitev o operaciji ali morebitnem neope-
rativnem spremljanju je bila sprejeta na multidisciplinarnem
konziliju.

Pribolnikih s klini¢no popolnim ali skrbno izbranim skoraj
popolnim odgovorom je bila mozna strategija W&W. V tem
rokopisu je prikazana predvsem kot del celotnega institucional-
nega spektra zdravljenja, ne kot samostojna primerjalna pot med
kohortama.

Kirursko zdravljenje je sledilo nacelom totalne mezorektalne
ekscizije. Radikalnost resekcije je bila opredeljena kot RO pri

negativnih robovih, R1 pri mikroskopskem ostanku in R2 pri
makroskopskem ostanku bolezni.

3.5 OPAZOVANI IZIDI IN STATISTIKA

Primarni opazovani izid je bil skupni popolni odgovor, definiran
kot delez bolnikov, ki so dosegli bodisi pCR (ypTONO) po
operaciji bodisi cCR ob ponovni oceni in bili vklju¢eni v strategijo
skrbnega spremljanja - W&W. Taksna opredelitev najbolje zajame
celotni uc¢inek TN'T v sodobni praksi, kjer je ohranjanje organa
vse pogosteje del terapevtske strategije (13-15, 19).

Sekundarni izidi so bili pCR, MPR, znizanje stadija T in N,
delez RO resekcij, lokalna ponovitev po operaciji, PBB in CP.
Pribolnikih v strategiji W&W smo lokalni ponovni pojav v

primarnem lezis¢u tumorja (angl. local regrowth) obravnavali
lo¢eno od prave pooperativne lokalne ponovitve po TME.
Patoloski odgovor je bil ocenjen po Dworakovi lestvici tumorske
regresije (angl. tumour regression grade, TRG), pri ¢emer je bil
MPR opredeljen kot Dworak TRG 3-4 (32).

Kategoricne spremenljivke so prikazane s stevilom in delezem,
zvezne z mediano in interkvartilnim razmikom. Intervali za
pCR so izrazeni kot 95 % intervali zaupanja po Clopper - Pe-
arsonovi metodi (33). Prezivetveni izidi so bili ocenjeni po
Kaplan - Meierjevi metodi. Rezultati so predstavljeni na ¢asovnih
mejnikih 24, 36 in 60 mesecev; kadar vmanjsi 3D-CRT kohorti
ocena pri daljsSem spremljanju ni bila dovolj robustna, je to
posebej oznaceno. Za primarni izid ter klju¢na sekundarna izida
pCRin MPR smo izvedli formalne neprilagojene primerjave
delezev med kohortama. Kategori¢ne spremenljivke smo primer-
jali s Pearsonovim hi-kvadrat testom neodvisnosti brez Yatesove
korekcije kontinuitete; kadar pogoji za uporabo asimptoti¢nega
hi-kvadrat testa niso bili izpolnjeni, smo uporabili Fisherjev
natanc¢ni test neodvisnosti (34, 35). Za skupni popolni odgovor in
pCR smo izvedli tudi eksploratorni prilagojeni analizi s Firthovo
logisti¢no regresijo zaradi majhnega vzorca (36, 37). V modele
smo vklju¢ili radioterapevtsko kohorto, starost, spol, PS>1,

T4, cN2, CRM+ in EMVTI+, Za analizo CP do 36 mesecev (od
datuma diagnoze) smo dodatno izvedli eksploratorni utezeni
Coxov model z uporabo t. i. prekrivnega utezevanja (angl. overlap
weighting, ATO) ter robustne ocene variance (38, 39). Cas
spremljanja smo povzeli z mediano in interkvartilnim razmikom,
mediano ¢asa spremljanja smo ocenili z reverzno Kaplan-Meier-
jevo metodo.

4 REZULTATI

4.1 0SNOVNE ZNACILNOSTI BOLNIKOV

Vintegrirani primerjalni analizi je bilo skupaj 240 bolnikov, od
tega 35 v 3D-CRT kohorti in 205 v kohorti IMRT/VMAT-SIB
(Tabela 2). Sredniji ¢as spremljanja (od diagnoze) je v3D CRT
kohorti znasala 38,2 meseca (IQR 25,1-54,6), vIMRT/VMAT
SIB kohorti pa 60,4 meseca (IQR 42,3-72,1).

V 3D-CRT kohorti je bila srednja starost 57 let, 63 % bolnikov je
bilo moskih, 83 % jih je imelo PS 0 (stanje zmogljivosti ocenjeno
po WHO; angl. performance status), ¢cT4 bolezen je bila prisotna
pri 20 %, ¢cN2 pri 71 %. Zajetost MRF smo belezili pri 66 %,
EMVTpapri 71 % bolnikov.

Tabela 1: Primerjava rezimov obsevanja in predpisanih doz pri 3D-CRT in IMRT/VMAT-SIB glede na lokalni stadij bolezni.

Parameter

Doza na podrocje regionalnih bezgavk

IMRT/VMAT-SIB
(cT2-3)

IMRT/VMAT-SIB
(cT4)

Dodatek doze na primarni tumor

Doza na frakcijo - regionalne bezgavke

Doza na frakcijo — primarni tumor

Skupno Stevilo frakcij 28

Celokupna doza na primarni tumor

45,0 Gy 41,8 Gy 45,0 Gy 41,8 Gy
sekvenéni dodatek | simultani integrirani sekvenéni dodatek | simultani integrirani
do 50,4 Gy dodatek do 46,2 Gy do 54,0 Gy dodatek do 48,4 Gy
1,8 By 1,9 By 1,8 Gy 1,9 Gy
1,8 Gy 2,1 Gy 1,8 Gy 2,2 Gy

22 30 22
50,4 Gy 46,2 Gy 54,0 Gy 48,4 Gy

3D-CRT = tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB = intenzitetno modulirana radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija
s simultanim integriranim dodatkom doze; cT = Kklini¢ni stadij primarnega tumorja; Gy = gray. Tabela je prirejena po Tuta M (2020) (31).



ONKOLOGUA | ISSN 1408-1741 | IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXX | ST.1 | JUNI) 2026 | 49

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila srednja starost 61 let, 65 %
bolnikov moskih, 74 % s PS 0, ¢T4 bolezen pa pri 41 %, cN2 pri 60
%. Pri 61 % bolnikov je bila prisotna zajetost MRF in EM VI pri
66 % bolnikov.

4.2 POTEK ZDRAVLJENJA

V 3D-CRT kohorti je indukcijsko kemoterapijo po shemi CAPOX
prejelo 34 od 35 bolnikov, eden pa CAPOX/FOLFOX. Celotni
TNT je zakljucilo 25 bolnikov (71 %). Operacija je bila izvedena
pri 32 bolnikih (91 %), perioperativni zapleti pa so bili zabeleZeni
pri 16 % operiranih. Mediana intervala od zakljucene RT- KT do
operacije je bila 10,9 tedna.

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila komplianca zdravljenja
visoka. Radioterapija je bila zaklju¢ena po nacrtu pri vseh
bolnikih; 90 % bolnikov je prejelo vseh sest nacrtovanih ciklov
sistemske kemoterapije, 93 % pa jih ni potrebovalo znizanja
odmerkov sistemskega zdravljenja. Prekinitev sistemske terapije
jebila zabelezena pri 8,8 % bolnikov in je bila najpogosteje
posledica toksi¢nosti (Tabela 3).

Tabela 2: Osnovne znacilnosti bolnikov v obeh TNT kohortah.

4.3 ODZIV NA ZDRAVLJENJE

V 3D-CRT kohorti je bil skupni popolni odgovor dosezen pri 14,3
% bolnikov, pCR pri 9,4 % operiranih bolnikov, MPR pri 30,8

% evaluabilnih bolnikov, RO resekcija pa pri vseh operiranih
(Slika 2). Poleg tega je bilo znizanje stadija T doseZeno pri 59,4 %,
stadija N pri 93,8 % in skupnega pTN pri 84,4 % bolnikov.

VIMRT/VMAT-SIB kohorti so bili skupni popolni odgovor
29,5 %,pCR 19,3 %, MPR 37,6 % in RO resekcija 94,5 %. Delez
znizanje klini¢nega T stadija je bil 61,5 % ter klini¢nega N stadija
80,8 %.

V formalnih neprilagojenih primerjavah (Fisherjev natan¢ni test
neodvisnosti oziroma Pearsonov hi-kvadrat test brez Yatesove
korekeije) v populaciji s popolnimi podatki razlike v skupnem
popolnem odgovoru (p = 0,109), pCR (p = 0,301) in MPR (p
=0,5306) niso bile statisti¢no znacilne (Slika 2). V Firthovem
logistiénem regresijskem modelu je bil pri IMRT/VMAT-SIB
nakazan trend k visjemu skupnemu popolnemu odgovoru (OR
2,39;95 % CI 0,95-7,08; p = 0,064), medtem ko statisti¢no
znacilnega u¢inka na pCR nismo potrdili (OR 2,20; 95 % CI
0,73-8,75,p = 0,171).

Premik klini¢nega v patoloski stadij po TNT je prikazan v slikah
3in4. VIMRT/VMAT-SIB kohorti je analiza pokazala siroko

Znacilnost

N = 35!

Spol

3D-CRT TNT kohorta

IMRT/VMAT TNT kohorta
N = 205!

Moski

22 (63%)

132 (65%)

Zenski 13 (37%)

71 (35%)

Starost (let) 57.0 (48.0-65.0)

61.0 (52.0-67.0)

PS po WHO

0 29 (83%) 150 (74%)
1 6 (17%) 52 (26%)
>2 0 (0%) 1(0.5%)
0-5cm 24 (69%) 84 (41%)
5.1-10 cm 10 (29%) 94 (46%)
10.1-15 cm 1 (2.9%) 27 (13%)
cT2 0 (0%) 5 (2.4%)
cT3 28 (80%) 116 (57%)
cT4 7 (20%) 84 (41%)
E
cNO 0 (0%) 14 (6.8%)
CN1 10 (29%) 67 (33%)
25 (71%) 124 (60%)
Prisotnost CRM 23 (66%) 121 (61%)
Prisotnost EMVI 25 (71%) 118 (66%)

In (%); Mediana (kvartilni razpon Q1-Q3)
TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT, intenzitetno modulirana radioterapija; VMAT, volumetri¢na
modulirana lo€na terapija; SIB, simultani integrirani dodatek doze; PS - stanje zmogljivosti po WHO kriterijih (40); cT, klini¢ni stadij primarnega tumorja;
cN, klini€ni stadij podro€nih bezgavk; CRM, cirkumferencni resekcijski rob; EMVI, ekstramuralna venska invazija.
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Tabela 3: Potek zdravljenja po kohorti.

Kazalnik 3D-CRT kohorta IMRT/VMAT-SIB kohorta

NajpogostejSa indukcijska KT CAPOX (97 %) CAPOX/FOLFOX po institucionalnem protokolu
Zakljucen celoten TNT 46 % 90 % bolnikov je prejelo vseh 6 ciklov sistemske KT
Zakljuena radioterapija po nacrtu 100 % 100 %

Znizanje odmerkav KT ni primerljivo poro¢ano 7 % z znizanim odmerkom

Operacija 32 (91%) 184 (90%)

Wew 3 (9%) 21 (10%)

KT, kemoterapija; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana
radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze; CAPOX, kapecitabin in oksaliplatin; FOLFOX,
5-fluorouracil, levkovorin in oksaliplatin; TNT, totalno neoadjuvantno zdravljenje; W6W = watch-and-wait.

Slika 2: Klju€ni odgovori na zdravljenje po kohorti in rezultati eksploratorne primerjalne analize.

Klju€ni odgovori na zdravljenje po kohorti

3 3D-CRT (n=35)
100 1 @l IMRT/VMAT-SIB (n=205) 100.0% | 94.5%
B0 4
E B0 -
o
(5]
[m]
40 37.6%
19.3%
20 4 14.3%
9.4%
0
Skupni popaolni pCR MPR RO
odgovor resekcija

Izid IMRT/VMAT-SIB Neprilagojent Prilagojen? OR p
p (95 % CI) (Firth)®

Skupni popolni odgovor [JEERA 29,5 % 0,109 2,39 (0,95-7,08) | 0,064

pCR 9,4 % 18,3 % 0,301 2,20 (0,73-8,75) 0,171
MPR 30,8 % 37,6 % 0,536 - -

UteZeni Cox model za celokupno preZivetje (36 mesecev): HR = 1,41 (0,13 - 14,80), p = 0,775

V zgornjem delu so prikazani delezi skupnega popolnega odgovora, pCR, MPR in RO resekcij v kohortah 3D-CRT in IMRT/VMAT - SIB; v spodnjem delu so
prikazani rezultati neprilagojene in prilagojene analize za izbrane izide.

! neprilagojena p-vrednost, izratunana s Fisherjevim eksaktnim testom pri majhnih frekvencah (e je bila katera koli celica < 5), sicer s Pearsonovim
hi-kvadrat testom brez Yatesove korekcije. 2 prilagojeni OR (35-% Cl), ocenjeni s Firthovo logisti¢no regresijo zaradi majhnega vzorca in moznosti
mozZnosti popolne oziroma kvazipopolne lo€enosti; ® p-vrednost iz Firthove logisti¢ne regresije. UteZzeni Coxov model za OS je bil izratunan po uteZevanju z
verjetnostjo prejema zdravljenja in z robustno oceno variance (36-39).

pCR, patohistolo§ko popolni odgovor; MPR, vecji patoloski odgovor; RO, mikroskopska resekcija v zdravo; 3D-CRT, tridimenzionalna konformna
radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetriéno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom
doze; OR, razmerje obetov; Cl, interval zaupanja; HR, razmerje ogroZenosti.
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porazdelitev prehoda iz zacetnih klini¢no napredovalih stadijev
cI'3-4 in cN+ v nizje patoloske stadije po zdravljenju, vklju¢no z
ypTONO, ypT1-2 in ypNO podskupinami (Slika 3).

Najboljsi odgovori so bili vidni pri bolnikih z visjim za¢etnim
tumorskih bremenom, kjer je del bolnikov dosegel popolno
patolosko regresijo, medtem ko je pri drugi podskupini ostala
rezidualna bolezen v obliki ypT3-4 in/ali ypN+, kar poudarja
heterogenost odgovora tudi po intenzivnem TNT.

V 3D-CRT kohorti je bil premik stadija prav tako prisoten, vendar
bolj omejen in manj raznolik. Analiza je pokazala koncentracijo
prehodov v nekaj glavnih patoloskih kategorij, predvsem v smeri
ypTONO, ypTINO, ypTINI1, ypT2NO, ypT2N1, ypT3NO, ypT'3N1
in ypT3N2 (Slika 4).

4.4 STRATEGIJA W&W IN BOLNIKI S POPOLNIM ODGOVOROM

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bilo po ponovni oceni 21 od 205
bolnikov (10 %) vklju¢enih v strategijo W&W.

Nihc¢e ni bil zdravljen zgolj z lokalno ekscizijo, zato je bilo
prezivetje brez radikalne operacije v tej kohorti enakovredno
prezivetju brez TME. Petletno prezivetje brez TME je bilo 73,1
%, resevalna operacija pa je bila izvedena pri 71,4 % bolnikov z
lokalnim ponovnim pojavom in z RO izidom pri vseh operiranih.

V 3D-CRT kohorti so bili v neoperativno spremljanje vkljuceni
le 3 od 35 bolnikov, zato samostojna interpretacija vloge pristopa
W&W na ravni te kohorte ni zanesljiva.

4.5 PREZIVETVENI 1ZIDI

V 3D-CRT kohorti je bilo 3-letno CP 88,9 % in 3-letno PBB 76,1
%. Obe oceni imata zaradi majhnega vzorca in sirokih intervalov
zaupanja omejeno natanc¢nost, vendar kazeta, da je bila tudi v tej

kohorti zgodnje in srednjero¢no onkolosko obvladovanje bolezni
klini¢no sprejemljivo (Slika 5).

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bilo 3-letno CP 94,2 % medtem
ko je bilo PBB pri 3 letih 84,1 % (Slika 5).

V eksploratornem utezenem Coxovem modelu za CP do 36
mesecev razlike med kohortama nismo potrdili (HR 1,41; 95 %
C10,13-14,80; p = 0,775).

Porazdelitev ¢asa spremljanja po posamezni kohorti je prikazana
tudi z reverzno Kaplan - Meierjevo metodo (Slika 6).

4.6 LOKALNA PONOVITEV PO KIRURSKEM ZDRAVLJENJU

V 3D-CRT kohorti sta bili po operaciji zabelezeni dve lokalni
ponovitvi. Zaradi kratkega spremljanja (mediana 38,2 meseca) in
majhnega stevila bolnikov je najzanesljivejsi podatek absolutno
stevilo dogodkov. Formalni delezi pri daljsih ¢asovnih mejnikih
niso robustni.

V kohorti IMRT/VMAT-SIB je bila surova incidenca lokalne
ponovitve po operaciji 9,3 %, delez lokalne ponovitve pa se je z
daljsanjem dolZine spremljanja med ustrezno ogrozenimi bolniki
zmanjseval: 8,3 % pri 24 mesecih, 4,0 % pri 36 mesecih (slika 7).

Slika 3: Premik klinicnega v patolo$ki stadij po totalnem neoadjuvantnem zdravljenju v IMRT/VMAT-SIB kohorti.

Premik klinicnega v patolo$ki stadij (cTN - ypTN) - IMRT/VMAT-SIB
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Patolo$ki stadij (ypTN)

Prikazana je porazdelitev bolnikov glede na izhodi$€ni klini€ni TN stadij in pooperativni patoloSki TN stadij.
IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze.
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Slika 4: Premik kliniénega v patolo$ki stadij po totalnem neoadjuvantnem zdravljenju v 3D-CRT kohorti.

Premik klinicnega v patoloSki stadij (cTN - ypTN) - 3D-CRT TNT

— hd G

Klinicni stadij (cTN)

Patolo$ki stadij (ypTN)

Prikazana je porazdelitev bolnikov glede na izhodi$¢ni kliniéni TN stadij in pooperativni patolo$ki TN stadij.
3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija.

Tabela 4: Kljucni izidi strategije W&6W v kohorti IMRT/VMAT-SIB, povzeto po Ramanovi¢ et. al. (2028) (27).

Kazalnik strategije W6W v kohorti IMRT/VMAT-SIB Vrednost

Velikost kohorte WeW 21

Lokalni ponovni pojav 33,3 %
Mediani ¢as do lokalnega ponovnega pojava 10,8 meseca
PreZivetje brez lokalnega ponovnega pojava pri 5 letih 55,6 %
Prezivetje brez TME pri 5 letih 73,1 %
ReSevalna operacija med bolniki z lokalnim ponovnim pojavom 71,4 %

RO po reSevalni operaciji 100 %

WEW, watch-and-wait; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo¢na radioterapija s simultanim integriranim
dodatkom doze; TME, totalna mezorektalna ekscizija; RO, mikroskopsko radikalna resekcija.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXX | ST.1 | JUNI) 2026 | 53

Slika 5: Celokupno prezivetje (A) ter preZivetje brez bolezni (B) po kohorti.

Mejniki prezivetja pri 12, 24 in 36 mesecih

¢ 3D-CRTTNTkohorta 4 IMRT/VMAT TNT kohorta

Celokupno prezivetje

100% 1 L] A [ ] +
75% 1
50% 1
@
o
c
o} 25% 1
o
>
©
c
2
S 0% 1
(&)
o

Prezivetje brez bolezni

100% 1 L
+ 1

75% 1 + +

50% 1

25% 1

0% 1

12 ] 24 36
Casovni mejnik

3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s
simultanim integriranim dodatkom doze
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Slika B: Reverzni Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa sledenja po kohorti (do 36 mesecev).

Reverzni Kaplan-Meier za ¢as sledenja (do 36 mesecev)

= 3D-CRT TNT kohorta = |MRTAVMAT TNT koharta
100% 1
© TS% 1
=
[«5]
©
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©
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= 50%
©
©
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c
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o
c
@
2 25% 1
D% 1
0 12 24 18
Meseci od diagnoze
3D-CRT TNT kohorta 35 35 28 1
IMRT/VMAT TNT kohorta 203 201 188 138

Prikazana je verjetnost nadaljnjega spremljanja glede na ¢as od diagnoze v 3D-CRT TNT kaohorti in v IMRT/VMAT TNT kohorti. Reverzna Kaplan-Meierjeva
metoda dopolnjuje analizo prezivetvenih izidov s prikazom porazdelitve ¢asa spremljanja v obeh kohortah. Os x prikazuje mesece od diagnoze, os y pa

verjetnost nadaljnjega sledenja. 3D-CRT, tridimenzionalna konformna radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetri¢no

modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze.

Slika 7: Lokalna ponovitev po operaciji.

Surova incidenca po operaciji IMRT/VMAT-SIB: landmark deleZi
12
14 1 3D-CRT: 2/32 aperiranib IMRT/VMAT-S1B: 17/182 operiranih?
10 4 3D-CHT: 1 dogodek pri =24 mesecih;
- 12 4 {ri 36 in 60 mesecih ocens niso robustne
32
e 8.3%
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>
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Pri 3D-CRT kohorti so zaradi majhnega Stevila dogodkov in nezrelega spremljanja najzanesljivej$e absolutne Stevilke dogodkov. 3D-CRT, tridimenzionalna konformna
radioterapija; IMRT/VMAT-SIB, intenzitetno modulirana radioterapija / volumetricno modulirana lo€na radioterapija s simultanim integriranim dodatkom doze
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V predhodno Ze objavljenih rezultatov multivariatne analize
kohorte IMRT/VMAT-SIB so bili MRF+, prisotna EMVT in
neradikalna resekcija neodvisno povezani s slabsim PBB (27).
Neradikalna resekcija je bila najmo¢nejsi negativni dejavnik (HR
6,06), kar potrjuje osrednji pomen kirurgije tudi v dobi TNT (27).

5 RAZPRAVA

5.1 GLAVNI IZSLEDKI RAZISKAVE

Nasa retrospektivna opazovalna raziskava kaze tri klju¢ne ugoto-
vitve. Prvi¢, institucionalni »sendvi¢« TNT protokol je izvedljiv
in onkolosko uc¢inkovit v obeh kohortah. Drugi¢, v sodobni
IMRT/VMAT-SIB kohorti smo opazili numeri¢no ugodnejse
izide, vendar jih formalne neprilagojene primerjave niso stati-
sti¢no potrdile, prilagojena Firthova analiza pa je pokazala le
mejni trend za skupni popolni odgovor. Tretji¢, pri celokupnem
prezivetju do 36 mesecev razlike med kohortama nismo potrdili.

Glavno sporocilo je, da je institucionalni TN'T protokol izvedljiv v
obeh kohortah, medtem ko se morebitni vpliv tehnike obsevanja
najizraziteje kaze pri klju¢nih odgovorih na zdravljenje in
moznostih ohranitve organa. Kon¢ni klini¢ni pomen teh razlik
ostaja odprto vprasanje, ki ga ta retrospektivna analiza ne more
dokon¢no razresiti.

5.2 TUMORSKI ODGOVOR IN TEHNIKA OBSEVANJA

V nasi primerjalni analizi je bil pCR pri uporabi IMRT/
VMAT-SIB priblizno dvakrat visji kot v 3D-CRT kohorti. Ta
razlika je skladna tudi z vi§jim skupnim popolnim odgovorom in
visjim MPR v IMRT/VMAT-SIB kohorti in je verjetno povezana
z bolj$o konformnostjo obsevanja, moznostjo simultanega inte-
griranega dodatka doze in kraj$im celokupnim ¢asom radiotera-
pije, kar lahko skupaj prispeva k globljemu lokalnemu odgovoru
(23-25). Vendar formalne neprilagojene primerjave razlik pri
skupnem popolnem odgovoru, pCR in MPR niso statisticno
potrdile, prilagojena Firthova regresija pa je pokazala le mejni
trend za skupni popolni odgovor in ne tudi za pCR.

V luci teh rezultatov lahko izide 3D-CRT kohorte razumemo

kot dokaz, da je TN'T izvedljivo in onkolosko uc¢inkovito tudi s
starejso tehniko obsevanja, rezultate IMRT/VMAT-SIB kohorte
pa kot podporo hipotezi, da naprednejsa tehnika lahko omogoca
globlji lokalni odgovor. Tega ni mogoce enaciti z dokazom
klini¢ne superiornosti (23-25, 27).

5.3 ZAKAJ BOLJ$I ODGOVOR NE POMENI NUJNO BOLJSEGA
PREZIVETJA

Dejstvo, da numeric¢no ugodnejsi lokalni odgovor v kohorti
IMRT/VMAT-SIB ne pomeni tudi potrjene razlike v dolgo-
ro¢nem prezivetju, ni nepri¢akovano. Na kon¢ni izid vplivajo
tudi sistemska kontrola bolezni, kirurska radikalnost, zac¢etni
MR-profil tveganja in trajanje spremljanja (7, 9-15, 27). Eksplo-
ratorni utezeni Coxov model za CP do 36 mesecev razlike med
kohortama ni pokazal, vendar je bil interval zaupanja zelo Sirok,
zato tak rezultat predvsem odraza omejeno natan¢nost ocene

in ne odsotnosti vsakega morebitnega ucinka. V interpretaciji
prezivetja je treba upostevati, da je kohorta 3D-CRT manjsa,
stevilo dogodkov nizko, interval zaupanja pri utezenem Coxovem
modelu pa sirok.

pCR je pomemben zgodnji kazalnik u¢inkovitosti zdravljenja,
vendar sam po sebi ne zadosc¢a za presojo celotne onkoloske
vrednosti posamezne tehnike. Zato je treba hkrati upostevati
tudi radikalnost resekcije, znizanje stadija, PBB in moznosti za

ohranitev organa. Za 3D-CRT kohorto neoadjuvantni rektalni

indeks (NAR) ni bil ponovno izracunan, zato ostaja primerjava
osredotocena na neposredno poroc¢ane odzivne in prezivetvene
izide.

5.4 POMEN MR-OPREDELJENIH DEJAVNIKOV VISOKEGA
TVEGANJA

Nasi rezultati potrjujejo, da TNT ne iznici prognosti¢nega
pomena osnovnega M R-profila bolezni.

To je skladno z raziskavami MERCURY in s sodobnimi metaa-
nalizami, ki mrEM V1 prepoznavajo kot pomemben oznacevalec
biolosko agresivne bolezni in veé¢jega tveganja za oddaljene
zasevke (20-22, 28, 29).

MR-opredeljeni profil tveganja je zato pomemben ne le pri
zacetni odloc¢itvi za TN'T, temvec tudi pri interpretaciji dosezene-
ga odziva, na¢rtovanju kirurskega zdravljenja in presoji, ali je pri
odli¢cnem odgovoru na zdravljenje primerna strategija W&W (13,
14, 20-22, 25).

5.5 STRATEGIJA WEW IN OHRANITEV ORGANA

Strategija W&W je v kohorti IMRT/VMAT-SIB predstavljala
realen in klini¢no relevanten del terapevtskega spektra. Vklju-
¢itev 21 bolnikov po klini¢no popolnem ali skoraj popolnem
odgovoru kaze, da lahko sodoben TN'T v izbranih primerih
omogoci ohranitev organa brez oc¢itne kratko - do srednjeroc¢ne
Skode za onkolosko varnost (13-15, 19, 27).

Delez lokalnega ponovnega pojava v kohorti IMRT/VMAT-SIB
jebil primerljiv z mednarodno objavljenimi serijami bolnikov,
resevalnakirurgija pa uspesna pri vecini bolnikov in radikalna
privseh operiranih. To potrjuje, da je W&W pristop izvedljiva
moznost predvsem pri bolnikih z zanesljivo ponovljivo popolno
klini¢no regresijo in dobrim dostopom do intenzivnega skrbnega
spremljanja (13-15, 19).

V klini¢nem smislu, numeric¢no visji delez popolnega odgovora
vsodobni IMRT/VMAT-SIB kohorti, lahko posredno poveca
delez kandidatov za ohranitev organa, vendar tega zaradi
zasnove raziskave ni mogoce formalno pripisati zgolj radiote-
rapevtski tehniki. Tak$na strategija mora ostati omejena na
bolnike s popolnim ali skoraj popolnim odgovorom, pripravlje-
nostjo bolnika in onkoloskega tima na intenzivno sledenje ter
zagotovljeno pravocasno resevalno operacijo ob morebitnem
ponovnem pojavu bolezni (13-15, 19).

Rezultati nase raziskave kazejo, da je “sendvic” TNT povzro-

¢ilo pomemben premik iz klini¢no napredovale bolezni v nizje
patoloske stadije v obeh kohortah, delez regresije pa je bil razlicen
glede na radioterapevtsko tehniko. VIMRT/VMAT-SIB kohorti
je bila patolosko opredeljena bolezen po zdravljenju razprsena cez
ve¢ ypTN kategorij, kar govori v prid bolj heterogenemu, vendar
pogosto izrazitemu odgovoru tako primarnega tumorja kot tudi
bezgavenih loz. V 3D-CRT kohorti je bila regresija, skoncentrira-
nav omejenem Stevilu glavnih patoloskih kategorij, kar nakazuje
manj raznolik odzivni spekter (Slika 3 in Slika 4).

Klini¢ni pomen teh ugotovitev presega samo binarno defini-

cijo popolnega patoloskega odgovora. Ceprav jepCR se vedno
najmocnejsi posamezni dejavnik tveganja, nasi rezultati jasno
kazejo, daje bil velik delez LNRD po zdravljenju v nizjih stadijih.
Najpomembnejse prednosti, zmanjSanja velikosti tumorja (angl.
downsizing) in razsirjenost bolezni (angl. downstaging) so zmanj-
sanje kirurskega obsega, veéja verjetnost RO resekcije in boljse
lokalno obvladovanje bolezni (6, 41).
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V IMRT/VMAT-SIB kohorti regresija ni bila omejena zgolj

na T-komponetno, temvec je pogosto zajela tudi N-stadij, kar
potrjuje, da je bilo zdravljenje u¢inkovito tudi na mikroskopsko in
makroskopsko bolezen. To je klini¢no relevantno, saj uspesnost
kontrole zajetosti bezgavénih loz lahko vpliva na kirurski pristop,
napoved izida in interpretacijo skupnega terapevtskega uspeha.
V 3D-CRT kohorti je bil podobno viden premik v nizje stadije
opredeljene glede na prizadetost podroc¢nih bezgavk, vendar je bil
vizualni vzorec manj razvejan, kar lahko odraza razlike v tehniki,
natancnosti doziranja, selekciji bolnikov ali ¢asu zdravljenja.

Pomembno je poudariti, da prisotnost rezidualne bolezni pri delu
bolnikov po TNT ne pomeni neuspeha zdravljenja. Nasprotno,
podatki kazejo, da je bil terapevtski ucinek pogosto delni, a
klini¢no pomemben, saj je bolezen iz bolj agresivnih zacetnih
stadijev presla v manj napredovale patoloske kategorije. Taksen
premik lahko izboljsa moznost kurativne operacije, kar je zlasti
pomembno pri bolnikih z zac¢etno visokorizi¢no lokalno napre-
dovalo boleznijo. Zato je smiselno zmanjsanja velikosti tumorja
in razsirjenost bolezni obravnavati kot samostojen terapevtski
dosezek, ne zgolj kot sekundarno posledico zdravljenja.

Primerjava med kohortama nakazuje, da sodobnejsa IMRT/
VMAT-SIB tehnika omogoca bolj kompleksen in v nekaterih
primerih uc¢inkovitejsi vzorec regresije, kar je Se posebno izrazito
v odgovoru regionalnih bezgavk. Sendvic TNT protokol je
ucinkovito vplival na tumorski stadij in prizadetost podro¢nih
bezgavk v obeh kohortah, pri ¢emer je IMRT/VMAT-SIB
pokazal bolj heterogeno, 3D-CRT pa bolj omejeno porazdelitev
odziva.

5.6 DOPRINOS, OMEJITVE IN KLINIENE IMPLIKACIJE

Doprinosi raziskave so v tem, da temeljijo na zaporednih institu-
cionalnih kohortah istega referencnega centra (nase ustanove),
pri bolnikih z jasno opredeljenim MR-visokim tveganjem

in enotnim konceptom »sendvi¢« TNT. Primerjalni rokopis
zdruzuje 3D-CRT analizo s predhodno objavljeno kohorto 205
bolnikov, kar omogoca kliniéno pomemben vpogled v razvoj
institucionalne prakse (23, 27).

Najvecje omejitve so retrospektivna enoinstitucionalna zasnova,
nesimetri¢nost velikosti kohort, ter da 3D-CRT kohorta ne
omogoca enako poglobljenih multivariatnih in W&W analiz kot
velika kohorta IMRT/VMAT-SIB. Dodatno je treba upostevati,
da gre za terciarni referenc¢ni center z verjetno obogatenim
delezem MR-opredeljeno visokorizi¢nih bolnikov, zato je posplo-
sevanje rezultatov omejeno.

Pomembna omejitev je tudi odsotnost sistemati¢no zbranih
podatkov o akutni in pozni toksi¢nosti, delovanju ¢revesa, spolni
in urinarni funkciji ter kakovosti zivljenja, zato resni¢ne klini¢ne
vrednosti posamezne strategije ni mogoce celovito ovrednotiti.
Zato tega rokopisa ni mogoce interpretirati kot formalno doka-
zovanje superiornosti ene tehnike obsevanja ali ene strategije
zdravljenja (27).

5.7 PRIHODNJE SMERI RAZISKOVANJA

V prihodnjih raziskavah bo pomembneje kot neposredna primer-
java 3D-CRT z IMRT/VMAT predvsem nadaljnja optimizacija
zdravljenja znotraj sodobnih visoko konformnih tehnik, vklju¢no
z vrednotenjem razli¢nih doznih konceptov, toksic¢nosti, funkcio-
nalnih izidov, moZnosti ohranitve organa ter potrditvijo rezulta-
tov v vecinstitucionalnih kohortah in prospektivnih pragmatic-
nih registrih (20-25, 27). Pri izbranih podskupinah Ze potekajo
raziskave deeskalacijskih in biolosko prilagojenih pristopov,
vkljucno z opustitvijo radiokemoterapije pri ugodnej$em tveganju

ter imunoterapijo pri dAMMR/MSI-H bolezni (42, 43).

Posebej pomembna bo tudi standardizirana opredelitev in
porocanje izidov pribolnikih v strategiji W&W, z jasnim razli-
kovanjem med lokalnim ponovnim pojavom med neoperativnim
spremljanjem in pravo pooperativno lokalno ponovitvijo (13-15,
19).

Taksna metodoloska uskladitev je nujna za primerljivost bodo¢ih
analiz.

Konc¢ni cilj ostaja razvoj tveganju in odzivu prilagojenega
zdravljenja, v katerem bo kombinacija MR-fenotipa, odziva na
TNT, kirurske izvedljivosti ter bolnikovih preferenc dolocala, ali
je primarni cilj maksimiranje verjetnosti ozdravitve, povecanje
moznosti ohranitve organa ali oboje (11-15,19-22, 25).

6 ZAKLJUCKI

TNT pristop je pri bolnikih z LNRD in MR-opredeljenimi
dejavniki visokega tveganja v enoinstitucionalni izkusnji Onkolo-
skega instituta Ljubljana izvedljivo ter onkolosko uc¢inkovito, kar
potrjuje uspesnost nasega institucionalnega pristopa.

V primerjavi s 3D-konformno tehniko obsevanja smo v IMRT/
VMAT-SIB kohorti opazili numeric¢no visji delez skupnega
popolnega odgovora, patohistolosko popolnega odgovora in
vecjega patoloskega odgovora. Formalne neprilagojene primer-
jave teh razlik niso statisti¢no potrdile; prilagojena Firthova
analiza je pokazala le mejni trend za skupni popolni odgovor,
medtem ko razlik pri pCR in celokupnem prezivetju do 36
mesecev nismo potrdili.

Kljub temu pri¢ujoca retrospektivna, neuravnotezena in deloma
¢asovno prekrivajoca se primerjava ne omogoca dokaza o superi-
ornosti ene radioterapevtske tehnike. Na kon¢ni izid zdravljenja
pomembno vplivajo tudi sistemska terapija, kirurska radikalnost,
osnovni MR-profil bolezni in biologija tumorja (20, 22, 27-29).

Naprednejsa tehnika obsevanja ostaja racionalna institucionalna
izbira, zlasti kadar je klinicni cilj povecati verjetnost boljsega
lokalnega odziva in potencialno razsiriti moznosti ohranitve
organa, vendar je treba izbiro vedno prilagoditi bolnikovim
dejavnikom, tumorskemu profilu in institucionalnim izkusnjam
(13-15,19, 25).
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in nadzorovati zdravniki z izkusnjami pri zdravljenju raka. Odmerjanje: 840 mg in 1200 mg i.v.: priporoceni odmerek zdravila Tecentriq je 840 mg, danega intravensko na dva tedna, ali 1200 mg, danega intravensko na tri tedne, ali 1680 mg, danega intravensko
na $tiri tedne. 1875 mg s.c.: priporoceni odmerek je 1875 mg, dan na tri tedne. Kadar zdravilo Tecentriq dajete v kombinaciji, glejte tudi celotne informacije za predpisovanje zdravil, ki se uporabljajo v kombinaciji. Prilagoditev odmerka med zdravijenjem: odmerkov
zdravila Tecentrig ni priporocljivo zmanjsevati. Zapoznitev odmerka ali prenehanje uporabe glede na nezeleni uinek je opisano v SmPC. Nacin uporabe: Pomembno je preveriti nalepke zdravila in se tako prepricati, da bo bolnik dobil pravo obliko zdravila
(intravensko ali subkutano), kot je predpisano. Intravenska oblika zdravila Tecentrig ni namenjena za subkutano uporabo in se jo sme injicirati le intravensko. Infuzij se ne sme dajati kot hiter intravenski odmerek ali bolus. Bolniki, ki trenutno prejemajo
intravensko obliko zdravila Tecentrig, lahko preidejo na prejemanje atezolizumaba v obliki raztopine za injiciranje ali obratno. Zacetni odmerek intravenske oblike zdravila Tecentriq je treba dati v 60 minutah. Ce bolnik prvo infuzijo dobro prenese, je mogoce
vse nadaljnje infuzije dati v 30 minutah.Zdravilo Tecentrig 1875 mg raztopina za injiciranje ni namenjeno za intravensko uporabo in se ga sme injicirati le subkutano (v priblizno 7 minutah v stegno). Kontraindikacije: Preobcutljivost na atezolizumab ali katero
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nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem, je bila po prekinitvi atezolizumaba in uvedbi kortikosteroidov in/ali podpornega zdravljenja reverzibilna. Imunsko pogojeni neZeleni ucinki, povezani z atezolizumabom, se lahko pojavijo po zadnjem odmerku
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atezolizumabom, redno med zdravljenjem in kot je potrebno glede na klinicno oceno. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov kolitisa in endokrinopatij, meningitisa ali encefalitisa, motoricne in senzoricne nevropatije. Bolnike je treba nadzorovati
glede znakov in simptomov, ki kazejo na mielitis, akutni pankreatitis, miokarditis, miozitis. Imunsko pogojeni nefritis: bolnike je treba nadzorovati glede sprememb v delovanju ledvic. Bolnike je treba spremljati glede sumov na hude kozne neZelene ucinke in
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opazali z infundiranjem povezane reakcije, vkljucno z anafilaksijo. Pri bolnikih, ki imajo z infundiranjem povezane reakcije 1. ali 2. stopnje, je treba hitrost infundiranja/injiciranja zmanjsati ali zdravljenje/injiciranje prekiniti. Pri bolnikih, ki imajo z infundiranjem
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pricakovati presnovnih medsebojnih delovanj med zdravili. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov se je pred uvedbo atezolizumaba treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in u€inkovitost atezolizumaba. Vendar pa
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IZVLECEK

Zarodne patogene razlicice v genu TP53 povezujemo z dedno
predispozicijo za razvoj raka. Najbolj penetrantne med njimi
povezujemo s klini¢no sliko sindroma Li-Fraumeni (LFS). V pri-
¢ujocem prispevku zelimo predstaviti genetsko ozadje in klini¢ne
znacilnosti sindroma ter priporocila za genetsko testiranje in
preventivno spremljanje posameznikov z LFS. Gre zaredek dedni
sindrom, povezujemo pa ga s Sirokim naborom razli¢nih rakov, ki
se pojavljajo v vseh starostnih obdobjih - med njimi so najpogo-
stejsi: karcinom skorje nadledvic¢ne zleze, rak dojk, tumoriji cen-
tralnega zivénega sistema, osteosarkom in sarkomi mehkih tkiv.
Beljakovinski produkt gena T'P53 sodeluje v §tevilnih celi¢nih
procesih, med drugim pri popravljanju napak v DNK, nastalih
med delitvijo celic, in pri programirani celi¢ni smrti.

Razumevanje sindroma in klini¢na obravnava ljudi z LFS je

od njegove prve opredelitve do danes mo¢no napredovala.
Vzporedno s tem se z leti spreminjajo indikacije in metode
genetskega testiranja. Preventivno spremljanje po potrditvi LFS
je zelo intenzivno in vkljucuje letne preiskave celega telesa z
magnetno resonanco. Namen spremljanja je z zgodnjim odkriva-
njem malignih sprememb omogo¢iti ¢cim uspesnejse zdravljenje,
kar vodi do boljsega prezivetja in kakovosti zivljenja ljudi z LFS.
Pacienti z diagnozo LFS, ki so bili v letih 2015-2026 obravnavani
na Onkoloskem institutu Ljubljana, so se v veliki vecini odlo¢ili
za spremljanje v skladu s preventivnimi priporo¢ili in priporocila
tudi dolgoroc¢no upostevajo.

Kljuéne besede: sindrom Li Fraumeni, zarodna patogena
razli¢ica v TP53, genetsko testiranje, onkologija

ABSTRACT

Germline pathogenic variants in the TP53 gene are associated
with an increased risk of developing cancer. The most penetrant of
these variants are associated with Li-Fraumeni syndrome (LEFS), a
rare hereditary cancer predisposition syndrome. In this overview,
we aim lo present the genetic causes and clinical characteristics of
the syndrome, as well as recommendations for genetic testing and
preventive surveillance in individuals with LFS. This predisposition
has been linked to a wide variety of tumours, which occur in all age
groups, the most common being adrenocortical carcinoma, breast
cancer, central nervous system tumours, osteosarcoma, and soft
tissue sarcoma. The protein product of the TP53 gene is involved in
many cellular processes, including the repair of replication errors
accumulated during cell division and programmed cell death.

Our understanding of the syndrome and management of individuals
with LIS has progressed greatly since it was first described. In
parallel, indications and methods for performing genetic testing
have also evolved over the years. Preventive surveillance after
diagnosis of LFS'is very intensive and includes yearly whole-body
magnetic resonance imaging. Its aim is to enable better treatment
through early detection of malignant tumours, which leads to
improved survival and quality of life for individuals with LES. The
majority of patients with LFS seen at the Institute of Oncology
Ljubljana in the years 2015-20206 opled for surveillance in accor-
dance with the guidelines and managed to adhere to their preventive
programimes.

Keywords: Li Fraumeni syndrome, germline mutation in
TP53 gene, genetic testing, oncology
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OPREDELITEV SINDROMA LI-FRAUMENI

Sindrom Li-Fraumeni (LFS) pristevamo med dedne predispozi-
cije zarazvoj raka. Povezan je s Sirokim spektrom razli¢nih rakov,
ki se pojavljajo tudi pri otrocih in mladih odraslih (1). V pri¢ujo-
¢em prispevku zelimo predstaviti genetsko ozadje in znacilnosti
sindroma ter priporocila za genetsko testiranje in preventivno
spremljanje posameznikov z LFS.

Sindrom sta leta 1969 prvic klini¢no opredelila Frederick Pei
Liin Joseph F. Fraumeni Jr (2). Leta 1990 je David Malkin

s sodelavci odkril edini znani vzrok LFS: zarodne patogene
razlicice (PR) v genu TP53 (3). Za LFS je najbolj znacilnih pet
vrst rakov (tumorji LF'S spektra): karcinom skorje nadledvicne
Zleze, rak dojk, tumor centralnega zivénega sistema (CZS),
osteosarkom in sarkom mehkih tkiv (1).

Vvec kot 50 letih od odkritja LFS se je razumevanje tega
sindroma moc¢no spremenilo, s tem pa se je povecalo tudi stevilo
rakov, ki jih z njim povezujemo. Mednje spadajo poleg zgoraj
nastetih Se: levkemija, rak debelega ¢revesa in danke, rak Zelodca,
rak plju¢, melanom, pediatric¢ni raki glave in vratu, rak trebusne
slinavke in rak prostate; ti raki se pri pacientih vseeno pojavljajo
manj pogosto kot najznacilnejsih pet tumorjev LFS spektra (1).

Pripacientih z LFS se v razli¢nih zivljenjskih obdobjih pojavljajo
razli¢ne vrste rakov. V otroskem obdobju (0-15 let) prevladujejo
karcinomi skorje nadledvic¢ne zZleze, karcinomi horoidnega
pleteza, rabdomiosarkomi in meduloblastomi, v zgodnjem
odraslem in odraslem obdobju (16-50 let) prevladujejo osteos-
arkomi, levkemije in gliomi, raki dojk, raki prebavil, raki pljuc¢

in astrocitomi, v pozni odrasli dobi (51-80 let) pa predvsem rak
Zelodca in trebusne slinavke (4).

Zaradi raznolikih klini¢nih slik, povezanih z zarodno PR gena
TP53, so bila predlagana poimenovanja tega sindroma, ki
odrazajo to raznolikost, med drugim Li Fraumeni spekter in

s TP53 povezan dedni sindrom raka (heritable TP53-related
cancer (WTP53rc) syndrome) (5, 6).

Tabela 1: Predstavitev pogostej$ih rakov, ki se pojavljajo pri LFS.

Ljudje z LFS so bolj ogrozeni za razvoj raka kot splosna popu-
lacija. Do 70. leta je tveganje za razvoj raka pri klasi¢cnem LFS
ocenjeno na 80 %; 22 % rakov pri posameznikih z LFS se pojavi
vstarosti 0-15 let, v starosti 16-50 let je diagnosticiranih 51 %
rakov inv starosti 51-80 let 27 % (4). Tveganje za razvoj raka

je pri moskih (73 %) nekoliko manjse kot pri zenskah (93 %),
predvsem naracun razlike v pojavnosti raka dojk, ki je mnogo
pogostejsi pri zenskah ze v splo$ni populaciji. Ce torej izklju¢imo
rake, specifi¢ne za spol, je pogostost razvoja raka pri obeh spolih
enaka. Prav tako je za oba spola enaka povprecna starost ob
diagnozi prvega tumorja (7, 8). PribliZno polovica nosilcev PR
gena TP53 v zivljenju razvije ve¢ primarnih rakov (9).

OPIS POGOSTE)SIH RAKOV, POVEZANIH S
SINDROMOM LI-FRAUMENI

V tabeli 1 so predstavljeni pogostejsi tumoriji, ki se pojavljajo v
sklopu LFS, in njihove znacilnosti.

GEN TP53

LFS se deduje avtosomno dominantno, kar pomeni, da za vecjo
ogrozenost za razvoj raka zadostuje prisotnost PR v eni od dveh
kopij gena TP53 (1). TP53 se nahaja v kromosomski regiji 17p13
in kodira pretezno jedrni fosfoprotein p53 (16). Gre za tumorski
supresorski protein, katerega izrazanje je konstitutivno zavrto,
sicer pa se lahko izraza v skoraj vseh tkivih. Do aktivacije p53
pride ob Stevilnih signalih (poskodbe DNK, stres ...), kar vodi

v njegovo kopicenje in posttranslacijske modifikacije (17). Po
aktivaciji igra p53 pomembno vlogo pri mnogih celi¢nih procesih,
kot so uravnavanje celi¢nega cikla, popravljanje poskodb DNK,
apoptoza, diferenciacija, angiogeneza. Nanje vpliva preko regu-
lacije transkripcije in uravnavanja aktivnosti drugih proteinov,
na katere se veze (18). Klju¢na vloga, ki jo p53 igra v procesu
popravljanja DNK, razlozi, zakaj je ob disfunkciji tega proteina
v celicah povecana dovzetnost za skodljive uc¢inke kancerogenih
dejavnikov, kot je npr. ionizirajoce sevanje (1).

Vrsta raka Pojavnost/ogrozenost

Karcinom skorje nadledvicne Zleze

6-13 % posameznikov z LFS

Posebnosti

ObiCajno se pojavlja v otro$ki dobi (10). Specifictna PR
v TP53 (c.1010G>A/p.(R337H), znacilna za Brazilijo (v
juznem in jugovzhodnem delu drZave jo nosi 1 na 375
prebivalcev), je verjetno povezana z 10- do 15-krat
vecjo incidenco (11, 12).

Rak dojk

80-90 % za posameznice z LFS

Vecinoma zbaolijo Zenske pred menopavzo (10),

raki so pogosteje duktalni in izraZajo estrogenske

in progesteronske receptorje ter receptor 2 za
epidermalni rastni dejavnik (13).

Moski z LFS ne kaZejo povetanega tveganja za razvoj
raka daojk (9).

Tumorji centralnega Zivénega sistema | 9-14% LFS rakov

Pojavnost v dveh obdobjih: otroStvo in odrasla doba,
pogosto pred 40. letom starosti (10, 14). Znacilni so
predvsem tumorji horoidnega pleteza, meduloblastomi
in glioblastomi, manj pogosto tudi ependimomi,
meningeomi in gliomi nizkega gradusa (4, 8, 14).

Osteosarkomi Do 16 % LFS rakov

Najpogosteje se pojavljajo v otroSki/najstniski dobi
(10). Zarodna PR v TP53 je povezana z niZjo starostjo
ob diagnozi, aksialno lokacijo tumarja in slabim
prezivetjem (15).

Sarkomi mehkih tkiv 17-27 % LFS rakov

Najpogostejsi je rabdomiosarkom, predvsem
anaplasticni podtip.

Pojavlja se do 15. leta starosti, lahko pa tudi v odrasli
dobi (10).

Legenda: LFS - Li-Fraumeni sindrom, PR - patogena razli¢ica
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Pri PRv TP53 najpogosteje ne pride do izgube proteina, pac pa
do kopi¢enja mutiranega p53. To je posledica vecje stabilnosti
mutiranega p53 kot normalne oblike wt-p53 (angl. wild type p53,
»divji tip«) (19). Mutiran p53 bi lahko imel dolo¢en pro-onkogen
ucinek, kar ga spremeni iz tumor supresorja v neke vrste onkogen
(angl. dominant negative effect) (20).

Vecina posameznikov PR gena TP53 podeduje od enega od
starsev, v nekaterih primerih pa lahko pride tudi do de novo
mutacije (1). V studijah je bila pogostost de novo PR ocenjena
nado 24 % (7, 8). Ti podatki kaZejo, da negativna druzinska
anamneza ne izkljucuje moznosti zarodne PR TP53 (21).

GENETSKO TESTIRANJE

Ob sumu na LFS lahko opravimo testiranje samo za spremembe
v genu TP53 - s sekvenciranjem gena lahko zaznavamo drugac-
nopomenske (angl. missense) in skrajSevalne (angl. truncating)
razlicice, razli¢ice, ki vplivajo na izrezovanje intronov (angl. splice
site), ter manjsSe insercije in delecije. Vecje delecije ali duplikacije
so vpodrocju gena TP53 naceloma redke. Pogosto ob sumu na
dedno predispozicijo za razvoj raka pri pacientu analiziramo
vec¢ genov hkrati, npr. ob uporabi vec¢genskih panelov ali t. i.
eksomskem oz. genomskem sekvenciranju. Geni, ki so vkljuceni
v vecgenske panele, se razlikujejo od laboratorija do laboratorija,
pri testiranju pa so praviloma v uporabi metode sekvenciranja
druge generacije (1).

Ocenjena prevalenca PR gena T'P53 v splosni populaciji je med 1
:30001in1:10000 (22). Kljub redkosti LFS pa je TP53 pogosto
vklju¢en med gene, ki jih analiziramo z razlicnimi ve¢genskimi
paneli, tudi kadar indikacija za testiranje ni sum na LFS, zaradi
sirokega spektra tumorjev, s katerimi ga povezujemo, visokega
tveganja za nastanek raka in moznosti spremljanja in ukrepanja
prinosilcih PR (23). V preteklosti so gen TP53 praviloma analizi-
rali le pri pacientih, ki so izpolnjevali klini¢na merila za testiranje
(3). Ob testiranju z vec¢genskimi paneli, ki vkljucujejo TP53, tudi
ko ni suma na LFS, vedno pogosteje zaznavajo PR pri pacientih
brez pri¢cakovanega fenotipa, kar lahko predstavlja tezave pri
interpretaciji rezultatov (24).

Interpretacijo rezultatov nam lahko dodatno otezuje pojav, ko
pride do nastanka PR v T'P53 spontano v hematopotetski matic¢ni
celici in se ta s klonsko ekspanzijo namnozi do zaznavnih ravni

Tabela 2: Povzetek prvih meril, ki sta jih postavila Li in Fraumeni.

—govorimo o t. i. klonalni hematopoezi. Wong in sod. predpostav-
ljajo, da priblizno 44 % posameznikov v starosti 50 let v eni izmed
svojih hematopoetskih/krvotvornih mati¢nih celic razvije taksno
PR, verjetnost pa s starostjo Se narasc¢a (25). Studije so pokazale,
da so zarazlocevanje med konstituitivno PR v TP53 in PR, ki je
prisotna le v krvi, pri pacientih brez klini¢ne slike LFS uporabni
laboratorijsko gojeni fibroblasti iz tkiva (26).

Ob genetskem testiranju lahko odkrivamo PR v TP53 v mozaic¢ni
obliki. Pri somatskem mozaicizmu za PR v TP53 pride do
nastanka spremembe v genu med embriogenezo ali pozneje v
razvoju. Ta je lahko prisotna v eni ali vec¢ zarodnih plasti, slednje
pa poveca tveganje za nastanek raka pri posamezniku (27).
Mozaic¢ne razlic¢ice so lahko za razliko od razlic¢ic, povezanih s
klonalno hematopoezo, prisotne tudi v zarodnih celicah in se
lahko prenesejo na potomce (28).

Ob genetskem testiranju PR v T'P53 pogosto zaznajo v tumorskih
vzorcih; v veliki vecini primerov gre za pridobljene, t. i. somatske
razli¢ice, ki niso povezane z LFS. Glede na literaturo je pogostost
zarodne PR v TP53 pri posameznikih z zaznano PR v tumorju
priblizno 1 % (29).

MERILA ZA GENETSKO TESTIRANJE
IN/ALI KLINIENO DIAGNOZO

Prva merila, ki so pozneje postala definicija »klasi¢nega Li-Frau-
meni sindromac, sta leta 1988 postavila Li in Fraumeni (tabela 2).

Z odkritjem vloge zarodnih PR v genu T'P53 pa se je definicija
sindroma iz klini¢ne spremenila v molekularno (3, 30). Merila
so se v zadnjih 25 letih razvijala in dopolnjevala, saj so klasi¢na
merila sicer zelo specificna, a slabo senzitivna.

Leta 2001 so Chompret in sod. izvedli studijo, v okviru katere so
razsirili merila za genetsko testiranje. Ta so Zeleli dolo¢iti tako,
dabi spregledali ¢im manj PR in testirali ¢im manj ljudi, ki niso
nosileci PR (31). Leta 2008 so Bougeard in sod. izvedli klini¢no
studijo, v kateri so potrdili klini¢no uporabnost Chompret meril
(senzitivnost 82 %, specifi¢nost 52 %) in predlagali njihovo
razsiritev (32). Leto pozneje so do podobnih zakljuc¢kov prisli tudi
Gonzales insod. (8). Leta 2015 so bila Chompret merila ponovno
in nazadnje posodobljena; ta merila veljajo Se danes (tabela 3).

Merilo 1

Preiskovanec z diagnozo sarkoma pred 45. letom IN

Merilo 2

Sorodnik v prvem kolenu z rakom pred 45. letom IN

Merilo 3

Bliznji sorodnik (prvo ali drugo koleno) z rakom pred 45. letom ali sarkomom pri kateri koli starosti

Povzeto po Li, Fraumeni in sod. (2)

Tabela 3: Povzetek Chompret meril za testiranje za PR v TP53.

Merilo 1

Preiskovanec s tumorjem LFS spektra, diagnosticiranim pred 46. letom, in vsaj en sorodnik iz prvega ali drugega
kolena s tumorjem LFS spektra pred 56. letom ali z ve€ tumorji ALI

Merilo 2
pred 46. letom, ALI

Preiskovanec z ve¢ tumorji, od katerih vsaj dva pripadata LFS spektru in pri katerem je bil prvi diagnosticiran

Merilo 3

Pacient z adenokortikalnim karcinomom, tumorjem horoidnega pleteza ali embrionalnim anaplasti€nim podtipom
rabdomiosarkoma, ne glede na druZinsko anamnezo, ALI

Merilo 4

Rak dojke pred 31. letom starosti

Prirejeno po Bougeard in sod. (10)

Legenda: LFS - Li-Fraumeni sindrom, tumorji LFS spektra (karcinom skorje nadledvicne Zleze, rak dojk, tumorji centralnega Zivénega sistema,

osteosarkomi in sarkomi mehkih tkiv)
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Vecina testiranih ustreza klasi¢nim LFS in/ali Chompret
merilom. Za druzine, ki ne ustrezajo klasi¢cnim LFS ali Chompret
merilom, pa obstajata Se bolj ohlapni klasifikacijski shemi Birch
in Eeles. Ti uporabljata pojem LFS-L sindrom (Li Fraumeni-like
syndrome) (33).

Poleg zgoraj nastetih meril na LFS lahko posumimo tudi ob:
HER-2 pozitivnem raku dojk pred 40. letom, pediatri¢ni nizko
hipodiploidni akutni limfoblastni levkemiji, SHH (aktivirana
signalna pot Sonic Hedgehog) podtipu meduloblastoma ali oste-
osarkomu celjusti, ki ni pojasnjen z drugo dedno predispozicijo za
razvoj raka, pojavu drugega primarnega tumorja znotraj obmocja
obsevanja po zdravljenju tumorja LFS spektra, diagnosticiranega
pred 46. letom starosti, in ob PR v TP53 v tumorskem tkivu
odraslega s pozitivno druzinsko anamnezo ali otroka ne glede na
druzinsko anamnezo (6, 13, 33-36, 38, 39).

LFS zajema sirok spekter tumorjev. Pri postavljanju diagnoze je
treba posumiti tudi na druge sindrome dedne predispozicije, ki so
povezani s podobnimi raki kot LFS (tabela 4):

Tabela 4: Nekateri drugi sindromi z ogroZenostjo za rake LFS spektra.

POVEZAVA MED GENOTIPOM IN FENOTIPOM

Prinosilcih zarodne PR T'P53 sta penetranca in ekspresija zelo
razli¢ni od primera do primera. To je lahko posledica razli¢nih
vrst PR. Razlicice, ki povzrocijo popolno izgubo funkcije (angl.
loss of function; LOF) ali imajo dominantno negativen u¢inek
(njihov rezultat so proteini, ki tvorijo komplekse z wt-p53 in
zmanjSujejo njegovo transkripcijsko aktivnost), so pogostejse pri
druzinah z visjo pojavnostjo rakov v otroski dobi (pri druzinah

s tezjo klini¢no sliko), za razliko od tistih, ki povzrocajo delno
izgubo funkcije p53 (10, 40-42).

Tezjaklini¢na slika je povezana z zgodnjo pojavnostjo prvega
raka ter vecjo pojavnostjo raka dojk in drugih rakov. Prav tako
so PR, ki povzrocajo LOF, povezane s povec¢ano pojavnostjo
sarkomov in pogosteje izpolnjujejo klasicna LFS merilain
Chompret merila (40).

Vjuzni in jugovzhodni Braziliji zarodno PR ¢.1010G>A
p.(Arg337His) zaznajo pri skoraj 80 % otrok z diagnozo

Sindrom druzinske preobremenjenosti

Raki, povezani s sindromom

Sindrom dednega raka dojk in/ali jajénikov
(najpogosteje zarodna PR v BRCA1 ali BRCA 2)

Rak dojk, jajcnikov, prostate in rak trebu$ne slinavke

(Bialelna) zarodna PR v CHEK2

Rak dojk, rak debelega ¢revesa in danke, rak prostate

Sindrom Lynch in CMMRD (zarodna PR v MHL],
MSH2, MSH6, PMS2)

Rak debelega ¢revesa in danke, rak tankega ¢revesja, hematolo$ki raki in
moZganski tumarji

Zarodna PR POT1

Melanom, kroni¢na limfocitna levkemija, gliom in angiosarkom

Prirejeno po Schneider in sod. (1)

Legenda: PR - patogena razlicica, CMMRD - Consitutional Mismatch Repair Deficiency Syndrome

Tabela 5: Minimalni priporoceni program spremljanja ljudi s PR v TP53 (44).

Metoda Pogostost Zacetek Konec Posebnosti

Klini€ni pregled (pri otrocih pozornost na Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 17 let

znake zgodnje virilizacije ali pubertete,

merjenje krvnega tlaka)

Klinicni pregled (pri pacientih po predhodni Letno 18 let /

radioterapiji pozornost na BCC v obmocju

obsevanja)

WBMRI brez kontrasta Letno Rojstvo | / PR v TP53 z visokim tveganjem, predhodno
zdravljen z obsevanjem

18 let /

MR dojk Letno 20 let 65 let

MR mozganov Letno Rojstvo | 18 let PR v TP53 z visokim tveganjem; izmenjaje
z WBMRI (tako so mozgani slikani vsakih 6
mesecev)

18 let 50 let

UZ abdomna Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 18 let

Steroidi v urinu Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 18 let Ce z UZ abdomna ne moremo dovolj dobro
prikazati nadledvicnih zlez

Kolonoskopija Vsakih 5 let 18 let / Ob predhodnem zdravljenju z radioterapijo
abdomna ali pri pozitivni druzinski
anamnezi (poveCana ogroZenost)

Prirejeno po ERN GENTURIS (44)

Legenda: BCC - bazalno celi¢ni karcinom, UZ - ultrazvok, MR - magnetna resonanca, WBMRI - MR celotnega telesa (angl. whole body MR))
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karcinoma skorje nadledvicne Zleze. Fenotip nosilcev je zelo
raznolik — od asimptomatskih primerov do nosilcev s tumorji LFS
spektra. Zaradi mnogo vecje pojavnosti te razli¢ice v juznem in
jugovzhodem delu Brazilije so tam uvedli presejalni program za
novorojencke, ki omogoca zgodnje odkrivanje in diagnosticiranje
karcinoma skorje nadledvic¢ne Zleze (43).

SPREMLJANJE PACIENTOV S SINDROMOM LI-FRAUMENI

Smernice za spremljanje posameznikov z LFS so nastale na
podlagi t. i. Toronto protokola. Tega je razvila in prvi¢ uporabila
ckipa pod vodstvom Malkina in sod. (1, 3).

V smernicah za spremljanje evropske referen¢ne mreze za dedne
tumorje - ERN GENTURIS so objavljena minimalna priporo-
¢ila za spremljanje z zmernimi do mo¢nimi dokazi (tabela 5). Pri
spremljanju posameznikov z LFS je smiselno upostevati njihovo
druzinsko anamnezo in ustrezno prilagoditi spremljanje (44).

Smernice ERN GENTURIS posameznicam z LFS priporocajo
tudi pogovor o moznosti preventivne odstranitve tkiva dojk
obojestranske mastektomije. Sicer lahko v skladu z nekaterimi
objavljenimi smernicami oz. priporocili pacientom ponudimo
dodatne preglede/preiskave, ki pa niso podprte s tako mo¢nimi
dokazi. Tako so mozni letni nevroloski pregledi, hemogrami z
diferencialno krvno sliko vsakih tri do Sest mesecev (po predho-
dnem zdravljenju s citostatiki in obsevanjem) ter letni dermato-
loski pregledi in pri moskih letno dolo¢anje PSA. Za otroke z LFS
nekateri strokovnjaki priporocajo, da se z namenom odkrivanja
karcinoma nadledvic¢nice UZ abdomna opravlja vsake tri do stiri
mesece ter ob tem tudi doloc¢anje celokupnega testosterona,
dihidroepiandrosteron sulfata in androstendiona (45).

Leta 2016 so Villani in sodelavci objavili studijo, v kateri so
primerjali dve skupini preiskovancev s potrjenim LFS: skupino,
ki se je spremljala, in skupino, ki je spremljanje odklonila. Po
petih letih je bila razlika v prezivetju med skupinama statisti¢cno
pomembna; boljse prezivetje so imeli preiskovanci, ki so se spre-
mljali (88,8 %), v primerjavi s tistimi, ki se niso spremljali (59,6
%). Vsi preiskovanci, ki so umrli in se niso spremljali, so umrli za
rakom. Za spremljanje je bilo uporabljenih vec razli¢nih preiskav
za odkrivanje sirokega spektra tumorjev. Redno opravljanje
preiskav z MR (magnetna resonanca) celega telesa (WBMRI)
se je izkazalo za pomembno, a je zaznalo le 20 % vseh tumorjev
(46). Ceprav je WBMRI pomembna komponenta spremljanja,
je preiskavo treba uporabljati v kombinaciji z ostalimi metodami
Toronto protokola (predstavljeno v tabeli 2) (47).

Poleg rednega spremljanja velja za posameznike z LFS pri-
porocilo, da se izogibajo znanim kancerogenom, med katere
spadajo ionizirajoce sevanje, nezascitena izpostavitev soncu,
uporaba tobaka in alkohola itd. (1). Po izpostavitvi ionizirajoce-
mu sevanju pride do sprememb v DNK, v njihovo popravljanje
paje vkljucen protein wt-p53 (prepis TP53). Studije kazejo,
dapride ob predhodni izpostavitvi ionizirajocemu sevanju do
razvoja sekundarnih tumorjev oz. metastaz s slabso prognozo in
prezivetjem, kot ¢e do izpostavljenosti ionizirajocem sevanju ne
bi prislo (48, 49). Po postavitvi diagnoze LFS in dokazani PR v
TP53 je priporocljivo testiranje sorodnikov. Tumorji LFS spektra
se lahko razvijejo v kateri koli starosti, zato je smiselno testiranje
opraviti Ze ob rojstvu ali kmalu po rojstvu. Tudi v druzinah, ki

ne zelijo testirati majhnih otrok, je priporocljivo preventivno
spremljanje (1).

NOVOSTI

V zvezi z LFS potekajo raziskave, ki bi lahko v prihodnosti
omogocile nove moznosti spremljanja in zdravljenja malignih
obolenj pri posameznikih z LFS. Raziskuje se moznost zgodnjega
odkrivanja malignih obolenj pri posameznikih z LFS s pomocjo
proste tumorske DNK, ki jo pridobijo s tekocinsko biopsijo. Gre za

lazje dostopne vzorce in bolj senzitivno metodo, ki bi lahko v priho-
dnosti dopolnjevala trenutne metode klini¢nega spremljanja (50).

Prav tako raziskujejo zdravila, ki bi lahko potencialno zmanjsala
tveganje zarazvoj raka pri posameznikih z LFS. Trenutno se zdi
obetavno anti-diabeti¢no zdravilo metformin. Pilotna studija

je pokazala, da preiskovanci z LFS metformin v standardnem
odmerjanju dobro prenasajo. Trenutno potekajo randomizirane
klinic¢ne studije, ki bodo ocenjevale njegovo u¢inkovitost v tej
populaciji bolnikov (51, 52).

PACIENTI S SINDROMOM LI-FRAUMENI NA ONKOLOSKEM
INSTITUTU LJUBLJANA

Na Oddelku na onkolosko klini¢no genetiko Onkoloskega
instituta Ljubljana (OIL) smo med letoma 2015 in 2026 obrav-
navali 30 pacientov, pri katerih je bila ob genetskem testiranju
zaznana verjetno patogena ali patogena razlicica v genu TP53.
V19 primerih (19/30; 63,3 %) je bila ta prisotna v heterozigotni
obliki, v 11 primerih (11/30; 36,7 %) pa je bil postavljen sum na
mozaicizem. Od teh 11 pacientov smo po genetskem testiranju
dodatnih tkivnih vzorcev pri §tirih (4/11; 36,4 %) ugotovili, da je
somatski mozaicizem zelo malo verjeten, pri preostalih pa smo
somatski mozaicizem potrdili ali ga vsaj nismo mogli izkljuciti.
Tako je bilo skupno 26 pacientov kandidatov za preventivno
obravnavo v skladu z modificiranim Toronto protokolom ter ob
upostevanju priporo¢il ERN GENTURIS. Sedem (7/26; 26,9 %)
jih je bilo zdravih, pri preostalih pa je bila v preteklosti postavlje-
navsaj ena diagnoza raka.

Zaradinapredovale maligne bolezni se pri dveh pacientih za
preventivno obravnavo, tudi ob upostevanju njunih Zelja, nismo
odlocili. Od preostalih 24 so ponujeno spremljanje sprejeli vsi.
0Od 21 pacientov, ki so s preventivnim programom do leta 2026 ze
priceli, jih je zive¢ih Se 18 - od teh je zaradi napredovanja maligne
bolezni en pacient preventivne preglede vsaj zacasno opustil, vsi
preostali pa z njimi nadaljujejo (17/21; 70,8 %).

ZAKLJUGEK

LFS je redek sindrom dedne nagnjenosti k razvoju raka, ki se
lahko pri pacientih od primera do primera razli¢no izrazi. Zaradi
tako raznolike klini¢ne slike je $e vedno velik izziv postaviti
merila za testiranje, ki bi zaznala ¢im ve¢ posameznikov z LFS,
ne da bi ob tem po nepotrebnem testirali posameznike, ki LFS
nimajo, in porocali o najdbah, ki jih danes Se ne znamo razloziti.
Postavitev diagnoze LFS s sabo prinese obsezno in kompleksno
spremljanje, ki ga je treba prilagajati zmoznostim in potrebam
bolnika.
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neoperabilni HCKS===

STRIDE ZA

enkratni odmerek tremelimumaba
z durvalumabom v rednih presledkih a Z ZDRAVILOMA IMFINZI + IMJUDO

v primerjavi s sorafenibom'?

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Imfinzi 50 mg/ml za raztopino za i
SESTAVA: 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg durvalumaba. Ena viala z 2,4 ml koncentrata vsebuje 120 mg durvalumaba. Ena viala z 10 ml koncentrata vsebuje 500 mg durvalumaba. INDIKACIJE: Nedrobnoceliéni pljuéni rak (NSCLC) Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
platine indicirano kot neoadjuvantno zdravljenje in nato kot samostojno amuvamno zdravljenje pri odraslih z operabilnim nedrobnoceliénim pljucnim rakom (NSCLC — non-small cell lung cancer), ki imajo veliko tveganje za ponovitev in nimajo mutacij EGFR ali preureditev ALK, Zdraw\o IMFINZI je kot samostojno zdravijenje
indicirano za zdravljenje lokalno pliu¢nega raka (NSCLC — non small cell lung cancer) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah in pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapiji na osnovi platine. Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji
s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z metastatskim NSCLC brez senzibilizirajocih mutacij EGFR ali pozitivnih mutacij ALK. Drobnoceliéni pljuéni rak (SCLC) Zdravilo IMFINZ! je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z drobnooehcmm
pljuénim rakom v omejenem stadiju (LS-SCLC - limited-stage small cell lung cancer), pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapiji na osnovi platine. Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z etopozidom in bodisi karboplatinom bodisi cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z razsejanim drobnocelicnim
pljucnim rakom (ES- SCLC — extensive stage small cell lung cancer). Rak biliarnega trakta (RBT) Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z neoperabilnim ali metastatskim rakom biliarnega trakta (RBT). Hepatocelularni karcinom (HCK) Zdravilo IMFINZI
je kot samostojno zdravijenje indicirano za prvo linijo zdravljenj a odraslih z napredovalim ali neoperabilnim hepatocelularnim kammomom (HCK) Zd(aw\o IMFINZI je v kombinaciji s Uemehmumabom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z napredovalim ali neope(am\mm hepatocelularnim karcinomom (HCK). Rak
endometrija Zdravilo IMFINZ! je v indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih s primarno rakom endometrija, ki so kandidati za sistemsko zdravueme kateremu sledi vzdrzevalno zdravijenje z: ® zdravilom IMFINZI kot monmerapuo pn raku endometrija
z okvaro MMR v tumorju (dMMR - Mismatch cha\r Deficient) ® zdravwom IMFINZI v kombinaciji z olaparibom pri raku endometrija brez okvare MMR v tumorju (pMMH Mismatch Repair I’roﬂmcm) Misiéno invazivni rak seénega mehurja Zdravilo IMFINZI v kombinaciji z
zdraviienje, ki mu po radikalni cistektomiji sledi zdravilo IMFINZI kot adjuvantno zdravijenje v monoterapifi, je indicirano za zdravijenje odraslih z operabilnim misi¢no invazivnim rakom se¢nega mehurja (MIBC). Adenokarcinom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda (GC/GEJC) ZdravHo \MF\NZ\ s v kombinaciji s
kemoterapijo FLOT kot neoadjuvantno in ad}u\en'no zdravljenje, ki mu sledi adjuvantna monoterapija z zdravﬂom \MF\NZ\ indicirano za zdravljenje odraslih z operabilnim Zelodca ali gastroezc 1ega prehoda. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvestiin nadzorovan zdravnik, ki ima
izkusnje na podrocju zdravijenja raka. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila Imfinzi pri ju prilokalno r NSCLC je 10 mg/kg na 2 tedna ali 1500 mg na 4 tedne do napredovanja ho\ezm nesprejeml Mh toksicnih uginkov ali najve¢ 12 mesecev, pri LS-SCLC 1500 mg na 4 tedne
do napredovama bolezni, nespre}emuwm toksicnih uinkov ali najve¢ 24 mesecev, pri HCK 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Priporoéeni odmerek zdravila Imfinzi pri ju za operabilni NSCLC e 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
platine na 3 tedne do 4 cikle pred operacijo, nato samostojno zdravijenje s 1500 mg na 4 tedne do 12 ciklov po operaciji. Trajanje zdravljenja v fazi je do napi ja bolezni, ki goca definitivno operacijo ali do nesprejemijivih toksiénih uéinkov, v adjuvantm fazi pa do ponovitve bolezni, nesprejemljivin
toksicnih uginkov ali najve¢ 12 ciklov po operaciji; za NSCLC je med s platino: 1500 mg v s75mg in na osnovi platine na 3 tedne (21 dni) 4 cikle (12 tednov), po kemoterapiji s platino: 1500 mg na 4 tedne kot monoterapija in vzdrzevalno zdravijenje s
pemetreksedom (na podlagi histologije) na 4 tedne, peti odmerek 75 mg tremelimumaba je treba dati 16. teden skupaj z zdravilom Imfinzi. Trajanje zdravijenja je do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnin u¢inkov. Pri ES-SCLC je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne
(21 dni) 4 cikle in nato 1500 mg na 4 tedne kot samostojno zdravljenje do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri RBT je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne (21 dni) do 8 ciklov, nato po 1500 mg na 4 tedne kot samostojno zdravijenje do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri HCK je priporoceni odmerek 1500 mg zdravila Imfinzi v kombinaciji s 300 mg tremelimumaba v enem odmerku 1. dan 1. cikla, nato zdravilo Imfinzi kot monoterapija na 4 tedne do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih uinkov. Pri raku endometrija je priporoceni
odmerek 1120 mg zdravila Imfinzi v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom na 3 tedne (21 dni) minimaino 4 cikle in najve 6 ciklov, nato pa 1500 mg zdravila Imfinzi na 4 tedne kot monoterapija (bolnice z dMMR) ali v kombinaciji s 300 mg olapariba dvakrat na dan (bolnice s pMMR) do napredovanja bolezni ali
nesprejemljivih toksicnih uginkov. Pri MIBC je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne v 4 ciklih pred operacijo, nato pa 1500 mg na 4 tedne kot monoterapija do 8 ciklov po operaciji. Trajanje zdravljenja je v neoadjuvantni fazi do napredovanja bolezni, ki onemogoca definitivno
operacijo ali do nesprejemijivih toksiénih ucinkov, v adjuvantni fazi pa do ponovitve bolezni, nesprejemljivih toksicnih ucinkov ali najve¢ 8 ciklov po operaciji. Pri GC/GEJC je priporoceni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo FLOT na 4 tedne do 2 cikla pred operacijo, nato pa 1500 mg s kemoterapijo
FLOT na 4 tedne do 2 cikla in potem kot monoterapija s 1500 mg na 4 tedne do 10 ciklov, skupno do 12 ciklov po operaciji. Trajanje zdravijenja je v neoadjuvantni fazi do napredovanja bolezni, ki onemogoca definitivno operacijo ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, v adjuvantni fazi do napredovanja ali ponovitve bolezni,
nesprejemijivih toksicnih ucinkov ali najvec 12 ciklov po operaciji. Naéin uporabe: Zdravilo Imfinzi je namenjeno za intravensko uporabo. Dati ga je treba kot raztopino za intravensko infundiranje v obdobju 1 ure. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s kemoterapijo, je treba dati zdravilo Imfinzi pred kemoterapijo na
isti dan. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine, je treba najprej dati tremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita zdravilo Imfinzi in nato kemoterapija na osnovi platine. Ce je zdravilo Imfinzi uporablieno v kombinaciji s petim odmerkom tremelimumaba in vzdrZevalnim
zdravljenj em s pemetreksedom 16. teden, je treba najprej dati tremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita znravw\o Imfinzi in potem vzdrZevalno zdravljenje s pemetreksedom. Zdravilo Imfinzi, 1(eme\|mumah in kemoterapijo na osnovi platine je treba dati v locenih intravenskih infuzijah. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v
je treba. dan pred zdravilom Imfinzi na isti dan. Zdravilo Imfinzi in tremelimumab je treba dati v loéenih intravenskih infuzijah. KONT JE: Pr na ucinkovino (uéinkovine) ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZUHILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:
Za domncvnc imunsko pogojene nezelene ucinke je treba opraviti ustrezno ovrednotenje za potrditev etiologije ali izkljucitev drugih ot\o\ogu Glede na resnost nczc\cncga ucmka je treba uporabo zdravila Imfinzi li zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom prekiniti ali trajno ukiniti. Zaeti je treba zdravijenje s kortikosteroidi
ali endokrino terapijo. Pri dogodkih, ki zahtevajo zdravijenje s kortikosteroidii, in po izbolj$anju na < 1. stopnjo, je treba zaceti z zmanjSevanjem kor in ]S v obdobju vsaj 1 meseca. Ce pride do poslabsanja ali pa ce ni \zho\]sama e treba razm\s\m 0 povecanju odmerka kortikosteroidov in/ali o dodatni
uporabi sistemskih imunosupresivov. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s ksmmerapuo na osnovi platine, ki mu sledi zdravilo Imfinzi v kombinaciji z aliv sta se pojavila imunsko pogojeni pnevmonitis
ali intersticijska bolezen pljué. Pri bolnikih, zdravijenih z radioterapijo pljuc, je pugos1 radiacijski pnevmonitis in klini¢na slika pnevmonitisa in radiacijskega pnevmonitisa je zelo podobna. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov pnevmonitisa ali rdd\d(\sk&‘ga pr Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Imfinzi ali zdravw\o Imfinzi v kombinaciji lremehmumabom aliv kombmacm s kemoterapijo, se je pojavil imunsko pogojeni hepatitis, imunsko pogojeni kolitis, imunsko pogojene mpoum\d\zem hipertiroidizem in tiroiditis, imunsko pogojena adrenalna insuficienca, imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1, imunsko pogojeni
hipofizitis/hipopituitarizem, imunsko pogojeni nefritis, imunsko pogojeni izpuscaj, imunsko pogojeni miokarditis, drugi munsko pogojeni neZeleni ucinki (miastenija gravis, transverzni mielitis, miozitis, polimiozitis, rabdomioliza, meningitis, encefalitis, Guillain-Barréjev sindrom, imunska trombocitopenija, imunsko pogojeni artritis,
uveitis in neinfektivni cistitis), z infundiranjem povezane reakcije. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi v in ali v kombinaciji s kemoterapijo, se je pojavil imunsko pogojeni pankreatitis. Pri bolnikih z Ze obstojeco avtoimunsko boleznijo podatki iz opazovalnih $tudij kazejo na
povecano tveganje za imunsko pogojene nezelene ucinke po terapiji z zaviralci imunske kontrolne tocke v primerjavi z bo\mk\ brez obstojece avtoimunske bolezni. Poleg tega so bili pogosti izbruhi osnovne obstojece avtoimunske bolezni, vendar je bila vecina blagih in obvladijivih. Za bolezen specificni previdnostni ukrepi (RBT):
Bolnike z RBT (zlasti tiste z biliarno opornico) je treba natanéno nadzorovati glede holangitisa ali okuzb biliamega trakta tako pred uvedbo zdravijenja kot redno med zdravijenjem. Za zdravljenje specificen previdnostni ukrep (zdravilo Imfinzi v kombmacl i z olaparibom pri raku endometrija): Hematotoksicnost: Med vzdrzevalnim
zdravljenjem z olaparibom v kombinaciji z zdravilom Imfinzi, po zdravljenju z zdravilom Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine so porocali o Cisti aplaziji rdec\h krvnih celic (PRCA — Pure Red Cell Aplasia) in avtoimunski hemolitiéni anemiji (AIHA - Autoimmune Haemolytic Anemia). Ce je PRCA ali AIHA potriena,
je treba zdravijenje z zdravilom Imfinzi in olaparibom prenehati. Metastatski NSCLC: Podatkov o starejsih bolnikih (= 75 let), zdravljenih z zdravilom Imfinzi v in ijo na osnovi platine, je malo. Morebitno komsmvegan je te sheme je priporocljivo skrbno pretemau za vsakega bolnika
posebej. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: Razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta) pred uvedbo durvalumaba ni priporocljivo uporabljati sistemskin kortikosteroidov ali imunosupresivov, Ke( lahko vplivajo na farmakodinamicno aktivnost in
ucinkovitost durvalumaba. Vendar pa je mogoce kortikosteroide ali druge imunosupresive uporabiti po zacetku zdravuewa Z durvalumabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Z durvalumabom niso izvedli formalnih farmakokineticnih (PK) $tudij medsebojnega delovanja zdravil. Primamni poti odstranjevanja
durvalumaba sta katabolizem beljakovin preko retikuloendotelijskega sistema oziroma taréno posredovano odstranjevanje, zato ni pricakovati presnovnih medsebojnih delovanj med zdravili. PLODNOST, NOSEGNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi morajo med zdravijenjem z durvalumabom in vsaj $e 3 mesece po zadnjem
odmerku durvalumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Podatkov o uporabi durvalumaba pri nose¢nicah ni. Glede na mehanizem delovanja durvalumab lahko vpliva na vzdrzevanje nosecnosti; v alogenskem modelu nosecnosti pri misih je bilo ugotovljeno, da moteno signaliziranje PD-L1 poveca izgubo plodov. Pri nosecnici
uporabljeni durvalumab lahko Skoduje plodu in ga ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije med zdravijenjem in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku. Ni znano, ali se durvalumab pri loveku izloca v materino mieko. Pri loveku protitelesa lahko prehajajo
v materino mleko, a moznost absorpcije in kode za novorojencka ni znana. Toda moZnega tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. OdloCiti se je treba, ali naj Zenska prekine z dojenjem ali naj prekine zdravijenje z durvalumabom oziroma sploh ne zacne zdravljenja z njim, pri Cemer je treba upoStevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za Zensko. Podatkov o moznih vplivih durvalumaba na plodnost pri Cloveku ali Zivalih ni. NEZELENI UGINKI: Ugotovitve o varnosti zdravila Imfinzi pri samostojnem zdravljenju temeljijo na kumulativnih podatkih 4642 bolnikov z ve¢ vrstami tumorjev. Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg
na 2 tedna, 20 mg/Kg na 4 tedne ali 1500 mg/kg na 4 tedne. Najpoqostejsw neZeleni ucinki (> 10 %) so bili kaSelj/produktiven kaselj (18,1 %), driska (15,1 %), izpuscaj (15,0 %), artralgija (12,4 %), zvisana telesna temperatura (12,5 %), bole€ine v trebuhu (11,8 %), okuzbe zgornjih dihal (11,8 %), srbenje (11,1 %) in
hipotiroidizem (11,6 %). Podatki o varnosti zdravila Imfinzi v temeljijo na kumulativnih podatkih 2244 bo\mkov iz 6 §tudij (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN, NIAGARA in MATTERHORN). Najpogostejsi (> 10 %) neZeleni ucinki so bili nevtropenija (44,6 %), navzea (42,4 %), utrujenost (41,2 %),
anemija (37,4 %), driska (27,5 %), zaprtje (26,7 %) zmamsame apetita (240 %), alopecija (22,0 %), periferna nevropatija (21,6 %) trobmocnopenua (19,7 %), izpudtaj (19,7 %), bruhanje (18,8 %), bolecine v trebuhu (17,9 %), zvisana telesna temperatura (15,2 %), levkopenija (14,9 %), pruritus (12,5 %), hipotiroidizem
(11,1 %), artralgija (10,9 %), kaSelj/produktiven kaSelj (10,8 %) in zvisana aspartat-aminotrar a/szsam alanin- (10,5 %). Izsledki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji s 75 mq tremelimumaba in kemoterapijo temeljijo na podatkih 330 bolnikov z metastatskim NSCLC. Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni
ucinki so bili anemija (49,7 %), navzea (41,5 %), nevtropenija (41 2 %), utrujenost (36,1 %), \zpuscaq (25,8 %), trombocitopenija (24,5 %) in driska (21,5 %). Izsledki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji z enkratnim odmerkom 300 mg temeljijo na zdruZenih podatkih 462 bolnikov s HCK iz Studije HIMALAYA
in 8e ene Studije pri bolnikih s HCK, $tudija 22. Najpogostejsi neZeleni ucinki (> 10 %) so bili izpuscaj (32,5 %) smeme (25,5 %), driska (25,3 %), bolecine v trebuhu (19,7 %), zviSana aspartat amil Sana alanin aminc (18,0 %), zviSana telesna temperatura (13,9 %), hipotiroidizem (13, 0 %), kadelj/
produktiven kaselj (10,8 %), periferni edemi (10,4 %) in zvi$ana lipaza (10,0 %). Varnost zdravila Imfinzi v na 0snovi D\atme ki ji sledi zdravilo Imfinzi v s 300 mq olapariba dvakrat na dan, temelji na podatk\h 238 bolnic z rakom endometrija. Najpogostejsi (> 20 %) neZeleni ucinki so bili
anemija (61,8 %), navzea (54,6 %), utrujenost (54,2 %), periferna nevropatija (51,7 %), alopecija (50,8 %), ncvlropcnua (39,5 %), zaprtje (32,8 %), ocitopenija (29,8 %), driska (28,2 %), bruhanje (25,6 %), artralgija (24,4 %), izpuscaj (23,5 %), bolegine v trebuhu (23,5 %), zmanjsan apetit (23,1 %) in levkopenija
(20,2 %). VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: 2,4 ml (skupno 120 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in sivo snemno aluminijsko zaporo. Pakiranje vsebuje 1 vialo. 10 ml (skupno 500 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in
belo snemno aluminijsko zaporo. Pakiranje vsebuje 1 vialo. NAGIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. DATUM REVIZIJA BESEDILA: 12.3.2026 (SI-3708) IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalie, Svedska Pred predpisovanjem, prosimo,
preberite celoten povzetek glavnih znailnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +386 1 51 35 600.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'WZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnost Tako hodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih uginkih.
IMJUDO 20 mg/ml za raztopino za il
SESTAVA: En mililiter koncentrata za raztopino za vsebuje 20 mg Ena viala z 1,25 ml koncentrata vsebuje 25 mg tremelimumaba. Ena viala s 15 ml koncentrata vsebuje 300 mg tremelimumaba. INDIKACIJE: Zdravilo IMJUDO je v kombinaciji z durvalumabom indicirano za prvo linijo zdravijenja
odraslih z napredovalim ali neresektabilnim karcinomom jetrnih celic (hepatocelularnim karcinomom — HCK). Zdravilo IMJUDO je v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravijenja odraslih z metastatskim nedrobnocelicnim rakom plju¢ (non-small cell lung cancer — NSCLC)
brez senzibilizirajo¢ih mutacij EGFR ali pozitivnih mutacij ALK. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje na podrocju zdravljenja raka. Odmerjanje: Zdravilo IMJUDO se daje v 1-urni intravenski infuziji. Pri HCK, ki je napredoval ali je neresektabilen je priporoceno
odmerjanje 300 mg zdravila IMJUDO v enkratnem odmerku v kombinaciji s 1500 mg durvalumaba 1. dan 1. cikla, nato monoterapija z durvalumabom na 4 tedne do napredovanja bolezni ali nesprejemljivin toksicnih uéinkov. Pri metastatskem NSCLC je priporoceno odmerjanje med kemoterapijo s platino: 756 mg v
komhmam i s 1500 mg durvalumaba in kemoterapijo na osnovi platine na 3 tedne (21 dni) 4 cikle (12 tednov). Po kemoterapiji s platino: 1500 mg durvalumaba na 4 tedne in vzdrZevalno zdravijenje s pemetreksedom na podiagi histologije na 4 tedne. Peti odmerek 75 mg zdravila IMJUDO je treba dati 16. teden obemem s
6. odmerkom urvalumaba. V primeru napredovanja bolezni ali r toksicnosti lahko bolniki dobijo manj kot pet odmerkov zdravila IMJUDO v kombinaciji s 1500 mg durvalumaba in Kemoterapuo na osnovi platine. Med zdravljenjem z zdravilom IMJUDO v Z dur odmerkov ni
povecevati ali zmanjsevati. Pri posameznem bolniku se lahko glede na varnost in prenasanje pokazc potreba po odloZitvi zdravljenja ali njegovem prenehanju. Smcrmcc za obravnavanije imunsko pogojenih nezelenih uginkov so opisane v preglednici 2 SmPC. Posebne populacije: Starej$im bolnikom (starim > 65 let)
odmerka ni treba prilagoditi. Podatkov o bolnikih, z metastatskim NSCLC, starih 75 let ali vec, je malo. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka zdravila IMJUDO ni treba prilagoditi. Podatkov o bolnikih s hudo okvaro ledvic je premalo, da bi lahko sklepali o tej populaciji. Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter
odmerka zdravila IMJUDO ni treba pnhgodm Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zdravilo IMJUDO ni raziskano. Pediatricna populaciia: iamost in uéinkovitost zdravila IMJUDO za HCK in NSCLC pri otrocih in mladostnikih, miaj$ih od 18 let, nista ugotovijeni. Podatkov ni na voljo. lzven odobrenih indikacij so zdravilo \MJUDO
v kombinaciji z durvalumabom proucevali pri otrocih, starih od 1 do 17 \et Z nevrobl solidnim tumorjem in sarkomom, vendar rezultati $tudije niso omogocili zakljucka, da koristi takéne uporabe odtehtajo tveganja. Nacin uporabe: Zdravilo IMJUDO je namenjeno za intravensko uporabo, ap imo ga v obliki 1-urne
mlravenske mruz\ €, po. razredcen u. Ce je zdravilo IMJUDO v inaciji z dur je treba zdravilo IMJUDO dati kot loceno intravensko infuzijo pred dur na isti dan. Za 0 uporabi durvalumaba glejte povzetek glavnih znacilnosti za durvalumab. Ce je zdravilo IMJUDO
v in ijo na osnovi platine, je treba najprej dati zdravwlo IMJUDO, potem durvalumab in nato kemoterapijo na osnovi platine na dan odmerjanja. Kadar je zdravilo IMJUDO uporablieno kot peti odmerek v kombinaciji z dur in vzdrzevalnim zdravijenjem s
pemetreksedom 16. teden, je trcba najprej dati zdravilo IMJUDO, potem durvalumab in nato vzdrzevalno zdravijenje s pemetreksedom na dan odmerjanja. Zdravilo IMJUDO, durvalumab in kemoterapija na osnovi platine se dajejo v loéenin intravenskin infuzijah. Zdravilo IMJUDO in durvalumab se oba dajeta po 1 uro. Za
informacije o dajanju kemmerapue na osnovi platine glejte povzetek glavnin znailnosti zadevnega zdravila. Za informacije o dajanju pemetrekseda glejte povzetek glavnih znacilnosti pemetrekseda. Za vsako infuzijo je treba uporabiti locene infuzijske vrece in filtre. V 1. ciklu mora zdravilu IMJUDO slediti durvalumab; njegovo
dajanje se zatne priblizno 1 uro (in najve¢ 2 uri) po koncu infundiranja zdravila IMJUDO. Infundiranje kemoterapije na osnovi platine se mora zaceti priblizno 1 uro (in najve¢ 2 uri) po koncu infundiranja durvalumaba. Ce med 1. ciklom ni Klini¢no pomembnih teZav, je mogoce po zdravnikovi presoji naslednje cikle durvalumaba
dati takoj po zdravilu IMJUDO, ¢as med koncem infundiranja durvalumaba in zacetkom kemoterapije pa je mugof‘e skrajsati na 30 minut. KONTRAINDIKACIJE: Preobéutijivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREP!: Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je
treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije uporablienega zdravw\a Pri bolnikih, ki so prejemali ali z dur in kemmerap\ 0, S0 se pojavili imunsko pogojeni pnevmonitis ali intersticijska bolezen plju¢, imunsko pogojeni hepatitis, imunsko pogojeni kolitis ali dmska
hipotiroidizem, hipertiroidizem in tiroiditis, imunsko pogojena nadledviéna insuficienca, imunsko pogojena s\adkoma bolezen t\pa 1 k\ se lahko najprej pokaZe z diabetitno ketoacidozo, ki je lahko smrtna, &e ni odkrita zgodaj, imunsko pogojeni hipofizitis ali hipopituitarizem, imunsko pogojeni nefritis, imunsko pogojen izpustaj
ali dermatitis (vklju¢no s pemfigoidom), imunsko pogojeni miokarditis, ki je lahko smrten, imunsko pogojeni pankreatitis. Lahko se pojavijo $e drugi potencialno imunsko pogojeni neZeleni ucinki; miastenija gravis, miozitis, polimiozitis, meningitis, encefalitis, Guillain-Barréjev sindrom, imunska trombocitopenija, neinfekcijski
mstms imunsko pogojeni artritis, uveitis in re\'manﬁna polimialgija. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij. Pri bolnikih, ki so prejemali v kombinaciji z dur s0 porocali o hudih z infundiranjem povezanin reakcijah. Za starejse bolnike (= 75 let), zdravljene
m v kombinaciji z dur ) na osnovi platine pri metastatskem NSCLC, je podatkov malo, pri vsakem bolniku je treba individualno skrbno razmisliti o moznih koristih in tveganjih te sheme. Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«
MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI SISIFMSK\ kortikosteroidi oziroma imunosupresivi lahko vp\lvd jo na farmakodinamicno aktivnost in ucmkuvwmst tremelimumaba, zato jih pred uvedbo tremelimumaba ni priporo¢ljivo uporabljati; iziema so fizioloski odmerki sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizona
ali Vendar pa se kortikosteroide ali druge imunosupresive lahko uporabi po uvedbi tremelimumaba za zdravljenje imunsko pogojenih neZelenih uéinkov. Formalnih farmakokinetiénih $tudij medseboj nega delovanja zdravw\ s tremehmumabum niso izvedi. Ker sta glavni poti katabolizem
beljakovin prek retikuloendotelijskega sistema ali tarcno posredovana razgradnja, presnovnih medsebojnih delovanj z zdravm ni pricakovati. Farmakokineticno medsebojno delovanje zdravil s na osnovi platine so ocenili v Studiji POSEIDON. Med socasnim
zdravljenjem niso ugotovili nobenih klinicno pomembnih medsebojnih delovanj med tremelimumabom, dun nab: gemcitabinom, pe dom, ali cisplatinom. PLODNOST NOSECNOST IN DOJENJE Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s tremelimumabom in vsaj $e
3 mesece po zadnjem odmerku tremelimumaba uporabljati uéinkovito ). Podatkov o uporabi pri ¢nicah ni. Glede na mehanizem delovanja in prenos humanega IgG2 skozi placento, lahko tremelimumab vpliva na ohranitev nosecnosti in bi v primeru uporabe pri noseénici lahko $kodoval
plodu. Studije na Zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih kodijivih uginkov glede vpliva na razmnozevanje. Zdravila IMJUDO ni priporocjivo uporabljati med nosenostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporablajo uginkovite kontracepcije med zdraviienjem in vsaj S 3 mesece po zadnjem odmerku. O prisotnosti
tremelimumaba v materinem mleku pri cloveku, o njegovi absorpciji in vplivih na dojenega dojencka ali o vplivih na nastajanje mleka ni podatkov. Znang je, da se humani IgG2 izlo¢ajo v materino mleko. Tveganje za nerojenega otroka ni mogoce izkfjuciti. Med zdravljenjem z zdravilom IMJUDO je treba dojenje prekiniti, bolnica
pa 3e vsaj 3 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Podatkov o moznih vplivih lremehmumaba na plodnost pri c\oveku ali 7ivalih ni. NEZELENI UCINK: Zdravilo IMJUDO v ke mmmrm 2 dun : 1zsledki o varnosti 300 mg tremelimumaba v enkratnem odme(ku v kombinaciji iz nurva\umahom temeljijo na zdruZenih
podatk\h 462 bolnikov s HCK (»skupina s HCK«) iz studue H\MALAYA in 8e ene Studije pri bolnikih s HCK, Studije 22. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 10 %) so bili izpuscaj (32,5 %), srbenje (25,5 %), driska (25,3 %), boletine v trebuhu (19,7 %), zwsana aspartat na alanin-; (18,0 %),
viana telesna (13,9 %), (13,0 %), kaselj iktiven kaselj (10,8 %) in periferni edemi (10,4 %). Najpogostejsi (> 3 %) hudi neZeleni ucinki (= 3. stopnje po NCI CTCAE) so bm 2viSana aspartat-amir i8ana al transferaza (8,9 %), zvisana lipaza (7 1 %), zviSana amilaza
(4,3 %) in driska (3 9 %) Najpogoste i (> 2%) resni nezeleni uginki so bili kolitis (2,6 %), dnska 24 U/) m pliuénica (2,2 %). Pogostnost prenehanj zdravijenja zaradi neZelenih ucinkov je bila 6,5 %. Nezelena ucinka, ki sta najpogosteje povzrotila prenehanje zdravijenja, sta bila hepatitis (1,5 %) in zviSana aspartat-
alanin-amir (1,3 %). Zdravilo IMJUDO v kombinaciji z dur ): Informacije o varnosti uporab\]eneg’i v zdur in ), temeljijo na podatk\h 330 bolnikov z metasta'sk\m NSCLC. N"Upogossz\ (> 10 %) nezeleni uginki
50 bili anemija (49,7 %), navzea (41,5 %), nevtropenija (41,2 %), utrujenost (36,1 %), zmanjSan apetit (28, 2 ), izpuscaj (25,8 %), trombocitopenija (24,5 %), driska (21,5 %), levkopenija (19,4 %), zaprtje (19,1 %), bruhanje (18,2 %), zviSana aspartat alanin-aminc (17,6 %), zviSana
telesna temperatura (16,1 %), okuzbe zgornjih dihal (15,5 %), plj uémca (14,8 %), mpawowduem (13 3%), ama\g\ ja (12,4 %), kaSelj/produktivni kaselj (12,1 %) in smene (10,9 %). Najpogostejsi (> 3 %) hudi ne7eleni ucinki (= 3. st opnje po NCI CTCAE) so bili nevtropenija (23,9 %), anemija (20,6 %), pljuénica (9,4 %),
trombocitopenija (8,2 %), levkopenija (5,5 %), utrujenost (5,2 %), zvisana hpaza (3,9 %) in zvisana amilaza (3,6 %). Najpogostejsi (> 2 %) resni nezeleni ucinki so bili plj uémsa (11,5 %), anemija (5,5 %), trombocitopenija (3 %), Kolitis (2,4 %), driska (2,4 %), zviana telesna temperatura (2,4 %) in febrilna nevtropenija (2,1 %).
Zaradi nezelenih ucinkov so tremelimumab prenehali uporabljati pri 4,5 % bolnikov. Najpogosmlsa nezelena uginka, ki sta povzrocila prenehanje zdravucma sta bila pljucnica (1,2 %) in Ko\ms (0,9 %). Zaradi nezelenih ucinkov so uporabo tremelimumaba zacasno prekinili pri 40,6 % bo\mkov Nalpogostcjéw nezeleni ucinki, ki
50 povzrocili zacasno prekinitev uporabe, so bili neviropenija (13,6 %), trombocitopenija (5,8 %), levkopenija (4,5 %), driska (3,0 %), pljucnica (2,7 %), zvisana aspartat-: alanin-aminc (2,4 %), utrujenost (2,4 %), zvisana lipaza (2,4 %), kolitis (2,1 %), hepatitis (2,1 %) in izpuscaj (2,1 %).
VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: Na voljo sta dve velikosti pakiranja zdravila IMJUDO: 1,25 ml koncentrata (skupna 25 mg tremelimumaba) v viali iz stekla tipa | z elastomernim zamaskom in vijolicno snemno aluminijsko zaporo. Velikost pakiranj: 1 viala z enim odmerkom. 15 ml koncentrata (skupno 300 mg
tremelimumaba) v viali iz stekla tipa | z elastomernim zamaskom in temno modro snemno aluminijsko zaporo. Velikost pakiranj: 1 viala z enim odmerkom. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H DATUM RE\/IZUE BESEDILA: 4.8.2025, SI-3777 IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalie, Svedska
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +386 1 51 35 600.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Imfinzi, julij 2025. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Imjudo, avgust 2025. 3. Abou-Alfa GK, et al. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. NEJM Evid. 2022;1(8):EVIDoa2100070. 4. Sangro B, et al. Pooled analysis of STRIDE and durvalumab

vs sorafenib in unresectable hepotocellular carcinoma (UHCC) from HIMALAYA with 6-year overall %urvw\rd\ Predstavljeno na: kongres ESMO, 17.-21. oktobra 2025, Berlin, Nem¢ija.
( ® X\ ®

HCK = hepatocelularni karcinom; TRAE = z zdravljenjem povezani nezeleni ucinki
Astrazeneca AstraZeneca UK Limited, PodruZnica v Sloveniji,  Samo za strokovno javnost. treme“mumab durvalumab

Verovskova 55, Ljubljana, tel.: 01/ 5135 600. Informacija pripravljena maja 2026. | SI-6137 Koncentrat za raztopino za infundiranje 20 mg/ml Koncentrat za raztopino za infundiranje 50 mg/ml
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I1ZVLEGEK

Prezivetje slovenskih bolnikov z rakom se v zadnjih desetletjih
vztrajno izboljsuje, kar odraza napredek slovenske onkologije in
nacionalnega zdravstvenega sistema. Drzavni program obvla-
dovanja raka zagotavlja integriran okvir dejavnosti na podrocju
preventive, diagnostike, zdravljenja, rehabilitacije in paliativne
oskrbe.

7 vidika zmanjsevanja bremena raka, izboljsanja kakovosti
zivljenja bolnikov in zagotavljanja ekonomske vzdrznosti sta
klju¢na dosledno izvajanje na dokazih temeljecih preventivnih
programov ter pravoc¢asno, strokovno utemeljeno zdravljenje.

Razvoj medicinske znanosti je v zadnjih dveh desetletjih prinesel
pomembna nova spoznanja, med katerimi ima vse vidnejso vlogo
integracija komplementarnih, na dokazih temeljec¢ih metod. Med
njimi ima tradicionalna kitajska medicina (TKM), zlasti akupun-
ktura, pomembno mesto kot podporna metoda v onkoloski
obravnavi.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) se akupunktura izvaja
ze 40 let, predvsem za lajsanje nezelenih u¢inkov onkoloskega
zdravljenja in kot del multimodalnega obvladovanja bolecine.

V zadnjih letih pridobiva pomen tudi v okviru strukturirane
onkoloske rehabilitacije (OREH).

Kljuéne besede: integrativna onkologija, akupunktura,
kakovost zivljenja, onkoloska rehabilitacija, podporno
zdravljenje

ABSTRACT

Survival rates among Slovenian cancer patients have steadily
improved over recent decades, reflecting significant advances
in Slovenian oncology and the national healthcare system. The
National Cancer Control Programme provides an integrated

Jramework encompassing primary and secondary prevention,

diagnostics, treatment, rehabilitation, and palliative care.

To reduce the overall cancer burden, improve patients’ quality of
life, and ensure economic sustainability, the consistent implementa-
tion of evidence-based preventive programmes and the provision of
timely, professionally grounded treatment are essential.

Over the past two decades, advances in medical science have intro-
duced important new insights, including the integration of comple-
mentary, evidence-based methods, which have gained increasing
recognition. In this context, Traditional Chinese Medicine (TCM),
particularly acupuncture, has assumed a meaningful role as a
supportive modality in oncology.

At the Institute of Oncology Ljubljana (OIL), acupuncture has been
practiced for over 40 years, primarily to alleviate treatment-related
side effects and as part of multimodal pain management. In recent
years, its role has further expanded within the framework of struc-
tured oncological rehabilitation (OREH).

Keywords: integrative oncology, acupuncture, quality of life,
oncological rehabilitation, supportive care
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Onkoloski institut Ljubljana, ustanovljen leta 1938, je eden naj-
starejsih specializiranih onkoloskih centrov v Evropi in osrednja
ustanova za obravnavo raka v Sloveniji. Razvil se je v celovito
ustanovo, ki zdruzuje preventivo, diagnostiko, zdravljenje, reha-
bilitacijo in paliativno medicino (1).

Obvladovanje bolecine in integrativni pristopi so del klini¢ne
prakse OIL Ze desetletja. Akupunktura je bila formalno uvedena
leta 1990 v okviru Oddelka za anesteziologijo in terapijo bolecine.
1zvaja se kot podporna metoda, vedno v okviru konvencionalnega
onkoloskega zdravljenja in pod nadzorom zdravnikov z dodatnim
usposabljanjem. Namenjena je predvsem lajsanju bolecine,
vazomotornih simptomov ter drugih s terapijo povzrocenih tezav
pri onkoloskih bolnikih (1).

V okviru projekta OREH je bila uvedena individualizirana,
celostna rehabilitacija, ki omogoca zgodnje prepoznavanje in
obravnavo somatskih ter psihi¢nih posledic zdravljenja ter
prispeva k izboljSanju kakovosti zivljenja in zmanjsanju dolgotraj-
ne bolniske odsotnosti (2).

Prispevek je narativni pregled literature z vkljucitvijo izkusenj iz
klini¢ne prakse na OIL.

RAZLIKE MED ZAHODNIM IN VZHODNIM
PRISTOPOM K ZDRAVLJENJU

Zahodna medicina temelji na analiti¢cnem pristopu, ki bolezen
razume skozi anatomske, biokemijske in patofizioloske
mehanizme. Omogoca natancno diagnostiko in ciljno zdravljenje,
vendar se pri kompleksnih, multifaktorskih simptomih pogosto
sooca z omejitvami, zlasti pri kroni¢nih stanjih in dolgotrajni
farmakoterapiji (3).

Tradicionalna kitajska medicina uporablja holisti¢ni pristop, pri
katerem bolnika obravnava kot funkcionalno celoto. Terapija se
individualno prilagaja glede na trenutno klini¢no sliko, simptomi
paso obravnavani v SirSem kontekstu telesnega in psihi¢nega
ravnovesja (3).

Pomembno je poudariti, da TKM v sodobni klini¢ni praksi

ne nadomesc¢a konvencionalnega onkoloskega zdravljenja,
temvec¢ ga dopolnjuje. Integracija obeh pristopov omogoca boljso
obravnavo simptomoyv, izboljsuje kakovost zivljenja in lahko
poveca sodelovanje bolnikov pri zdravljenju (3).

Akupunktura kot ena kljuénih metod TKM je priznanas strani
Svetovne zdravstvene organizacije in Zdravniske zbornice Slovenije.

RAK IN AKUPUNKTURA

Rak ostaja eden vodilnih vzrokov obolevnosti in umrljivosti v
razvitih drzavah. Priblizno 40 % ljudi bo v Zivljenju zbolelo za
neko obliko raka (4-6). V Sloveniji letno odkrijemo pribliZno
16.000 novih primerov, petletno neto prezivetje znasa 58 % pri
moskih in 62 % pri Zenskah (7, 8).

Vecina onkoloskih bolnikov se sooca z izrazitimi simptomi, po-
vezanimi z boleznijo ali njenim zdravljenjem. Slabost, bruhanje,
bolecina, utrujenost, nespec¢nost, anksioznost in depresija
pomembno zmanjsujejo kakovost Zivljenja ter lahko vplivajo na
potek zdravljenja in izide.

Akupunkturaje v stevilnih klini¢nih raziskavah prepoznana kot
ucinkovita podporna metoda za obvladovanje teh simptomov.
Deluje preko modulacije nevrotransmiterskih sistemov, endogenih
opioidov, avtonomnega zivéevja ter mozganskih centrov, povezanih
z zaznavanjem bolecine in ¢ustvenim odzivom (3, 8).

Integrativna onkologija zdruzuje standardno onkolosko zdravlje-
nje s preverjenimi komplementarnimi metodami znamenom
celostne, na bolnika osredotocene obravnave (9).

INDIKACIJE ZA AKUPUNKTURO

V onkologiji se akupunktura najpogosteje uporablja pri:

e vazomotornih simptomih (vro¢inski oblivi),

»  kroni¢ni in nevropatski bolec¢ini,

*  bolecini, ki ni ustrezno obvladana s standardno terapijo,

*  motnjah spanja, anksioznosti in utrujenosti.

Redko se uporablja kot samostojna terapija; praviloma je del
multimodalnega pristopa, zlasti pri bolnikih po zaklju¢enem
aktivnem onkoloskem zdravljenju ali v remisiji (3, 8).

KONTRAINDIKACIJE IN VARNOST

Absolutne kontraindikacije so odsotnost soglasja, huda fobija
pred iglami in izrazite koagulopatije. Relativne kontraindikacije
so nevtropenija, stanje po splenektomiji ter doloc¢ene sréne
bolezni (3).

Prionkoloskih bolnikih se je treba izogibati podroc¢jem tumorja,
limfedema, kirurskih rekonstrukeij in nestabilne hrbtenice.
Akupunkturo je treba izvajati izklju¢no v ustreznem klini¢cnem
okolju, saj so mozni redki, a nepredvidljivi vazovagalni ali
avtonomni odzivi (3).

AKUPUNKTURA PRI RAKU DOJKE

Akupunktura je pri raku dojke ena najbolje raziskanih integra-
tivnih metod. Sistematic¢ni pregledi in metaanalize so pokazali
izboljsanje kakovosti zivljenja, zmanjsanje bolecine, utrujenosti
in vazomotornih simptomov ter izboljsanje razpoloZenja (14-16).

Pilotna studija OREH (2019-2023), ki je zajela ve¢ kot 600
bolnic z rakom dojke, je pokazala, da strukturirana, individu-
alizirana rehabilitacija pomembno izboljsa kakovost zivljenja,
zmanjsa psiholoski stres in skrajsa bolnisko odsotnost. Med ugo-
tovljenimi omejitvami so bile izpostavljene dolge cakalne dobe za
akupunkturo in pomanjkanje ustreznega kadra (21, 22).

ZAKLJUGEK

Tradicionalna kitajska medicina, zlasti akupunktura, ima jasno
opredeljeno in z dokazi podprto vlogo v podporni onkoloski
obravnavi. Njena uporaba lahko pomembno prispeva k obvla-
dovanju simptomov, izboljsanju kakovosti Zivljenja ter celostni
rehabilitaciji bolnikov z rakom.

Na Onkoloskem institutu Ljubljana se uspesno uveljavlja integra-
tivni model, ki povezuje zahodne in komplementarne pristope.
Nadaljnji razvoj zahteva dodatne kadrovske in organizacijske vire
ter vkljucitev primarne zdravstvene ravni, kar bi razbremenilo
terciarne ustanove in izboljsalo kontinuiteto oskrbe.

Akupunktura ne nadomesca onkoloskega zdravljenja, temvec ga
dopolnjuje. Njena smiselna, nadzorovana in strokovno uteme-
ljena uporaba predstavlja pomemben korak k sodobni, bolniku
prijazni onkologiji.
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razmerje, znizana raven celokupnih beljakovin, zmanj$an ledvini oCistek kreatinina, podaljfan QT interval na
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IZVLECEK

Predstavljamo uspesno genetsko analizo 59 let starega, arhivske-
ga, v formalinu fiksiranega in v parafin vklopljenega (FFPE)
vzorca tkiva z namenom opredelitve dedne predispozicije za
razvoj raka. V druzinah z obremenilno druzinsko anamnezo
raka, kjer kljucni oboleli sorodniki niso ve¢ zivi, je povednost
standardnega genetskega testiranja zivih druzinskih ¢lanov
pogosto omejena. V predstavljenem primeru je bila iz tumorskega
vzorca, odvzetega leta 1960, izolirana DNA in izvedeno sekven-
ciranje naslednje generacije (NGS). Kljub starosti vzorca so bili
dosezeni vsi parametri kakovosti za zanesljivo molekularno-ge-
netsko analizo. Ugotovljena je bila patogena razlicica CHEK 2:c.
1100del p.(Thr367Metfs*15), povezana s pove¢ano ogrozenostjo
zarazvoj raka dojk. Druzinsko testiranje je omogocilo natanc¢nej-
so opredelitev ogrozenosti pri zivih sorodnikih in ustreznejse
preventivne usmeritve. Opisani primer poudarjaklini¢no
vrednost analize arhivskih FFPE vzorcev pri genetski obravnavi
druzin s sumom na dedno nagnjenost k raku ter odpira vprasanje
pomena dolgoro¢ne hrambe reprezentativnega histoloskega
materiala za diagnosti¢ne, preventivne in raziskovalne namene.

Kljucne besede: arhivski histoloski preparati, FFPE, sekven-
ciranje naslednje generacije (NGS), genetsko testiranje,
dedna predispozicija za razvoj raka

ABSTRACT

We present a successful genetic analysis of a 59-year-old archival

Jformalin-fixed, paraffin-embedded (FFPE) tissue sample used to

assess hereditary cancer predisposition. In families with a strong
history of cancer in which key affected relatives are deceased,
standard germline testing in living family members may prove
uninformative. Archival tumour material may therefore represent
an important source of genetic information. In the case presented
here, DNA was extracted from a tumour sample collected in 1960
and analysed using next-generation sequencing (NGS). Despite

the advanced age of the specimen, all quality criteria required for
reliable molecular genetic analysis were fulfilled. A pathogenic
variant, CHEK2:¢.1100del p.(Thr367Metfs*15), associated with an
increased risk of breast cancer, was identified. Subsequent cascade
lesting enabled a more accurate assessment of cancer risk among
living relatives and supported appropriate preventive recommenda-
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tions. This case demonstrates the clinical utility of archival FFPE
tissue samples in the genetic evaluation of families with suspected
hereditary cancer predisposition. It also highlights the importance
of long-term preservation of representative histological material for
diagnostic, preventive, and research purposes.

Keywords: archival histological specimens, F'F'PE, next-gene-
ration sequencing (NGS), genetic testing, hereditary cancer
predisposition

uvoD

Pripriblizno 10 % bolnikih z rakom se razvije bolezen zaradi
dedne genetske okvare oz. patogene razli¢ice venem od genov,
povezanih z dednimi predispozicijami za razvoj raka. Genetsko
testiranje najpogosteje opravljamo ob sumu na sindrom dednega
raka dojk in/ali jajénikov, ki je povezan z nastankom raka dojk,
jajénikov, trebusne slinavke in prostate. Nosilci genetskih pre-
dispozicij zbolevajo mlajsi kot bolniki v splo$ni populaciji, so bolj
ogrozeni, da zbolijo za ve¢ primarnimi raki, zbolevajo tudi pri-
padniki spola, pri katerem je dolocen tip raka redek (npr. moski
rak dojk), znacilna pa je tudi druzinska obremenjenost z raki, saj
se lahko patogene razlicice prenasajo iz generacije v generacijo.

7 genetskim testiranjem lahko odkrijemo nosilce patogenih
razlic¢ic, povezanih z vecjo ogrozenostjo za razvoj raka, kar je
izjemnega pomena. Nosilci na podlagi pozitivnega genetskega
izvida namrec¢ vstopijo v po meri prilagojen program spremljanja,
s katerim Zelimo odkriti raka v zacetni fazi (npr. redne magnetno
resonanc¢ne ali mamografske preiskave dojk), oziroma se lahko
odlocijo za preventivne ukrepe za preprecevanje nastanka raka
(npr. profilakti¢na obojestranska mastektomija ali preventivna
adneksektomija). Pomembno pa je, dalahko v druzini, obreme-
njeni z rakom, lo¢imo med posamezniki, ki so nosilci patogene
razlicice, in tistimi, ki je niso podedovali, saj lahko slednje sprem-
ljamo po programu, kot velja za splosno populacijo (1, 2).

Genetsko testiranje za ugotavljanje dednih predispozicij za
razvoj raka opravljamo na ravni DNA, najveckrat izolirane iz
krvi. Is¢emo patogene DNA razlicice, ki povzrocijo nastanek
nefunkcionalne beljakovine. Za odkrivanje razlicic v genih,
povezanih z dednimi oblikami raka, so v druzini najprimernejsi
oboleli bolniki, ki izpolnjujejo merila za genetsko testiranje

(3). Poseben izziv so druzine, v katerih so vsi oboleli z rakom Ze
pokojni, genetsko testiranje paje lahko pomembno za zdrave
druzinske ¢lane. Testiranje zdravih potomcev v tem primeru je
lahko dvorezen mec - ¢e pri njih ne odkrijemo genetske razlicice,
namre¢ ne vemo, ali preiskovanec ni podedoval patogene
razlic¢ice, ki bi obrazlozila raka v druzini, ali pa v tej druzini

ni genetske predispozicije za nastanek raka oz. je s testi, ki jih
trenutno uporabljamo, ne moremo zaznati. Takemu rezultatu
re¢emo neinformativno negativen rezultat (4). Dodatna omejitev
je dejstvo, da zdravi sorodniki ne izpolnjujejo vedno meril za te-
stiranje. Testiranje vseh bolnikov s presejanjem celotnega panela
suspektnih genov pomeni vecjo finan¢no obremenitev, zlasti

v druzinah z velikim stevilom zdravih sorodnikov, ki bi lahko
bili zainteresirani za genetsko testiranje. Za boljso obravnavo
takih druzin se je porodila ideja, da bi patogene razlic¢ice dolocali
iz tkiva pokojnih sorodnikov, ki so zboleli za rakom in bi jim
pripadal genetski test, ¢e bi bili e Zivi.

Nedolgo nazaj je veljalo, da so vzorci v formalinu fiksiranega, v
parafin vkljucenega tkiva — FFPE (angl. formalin-fixed paraffin-
-embedded) preslabe kakovosti za zanesljivo uporabo v klini¢ni
genetiki. Formalin namrec¢ povzroca fragmentacijo DNA in
nastanek navzkriznih vezi med verigama dvojne vija¢nice ter
navzkriznih vezi med DNA in histoni oz. drugimi beljakovinami.
Fragmentacija v vzorcu pomembno zmanjsa stevilo tarénih

sekvenc, ki jih lahko pomnozimo s tar¢no reakcijo s polimerazo.
V tkivu po fiksaciji je DNA s¢asoma cedalje bolj fragmentirana,
zato je analiza starejsih vzorcev praviloma tezavnejsa kot analiza
nedavno fiksiranih. Obenem formalin prispeva k pogostejsemu
pojavljanju artefaktov ob sekvenciranju, ki jih lahko zmotno
porocamo kot klini¢no pomembne razlicice vdednem zapisu.

Z razvojem visoko zmogljivostne tehnologije sekvenciranja
naslednje generacije (NGS - angl. next generation sequencing) se

je zanesljivost sekvenciranja FFPE vzorcev drasti¢no izboljsala

in je danes v onkologiji ena temeljnih diagnosti¢nih metod (5).
Sekvenciranje FFPE vzorcev se je sprvarazvilo predvsem za
odkrivanje patogenih razlicic vtumorskem tkivu z namenom
dolocitve molekularnih tarc za izbor sistemskega zdravljenja

ali opredelitve tipa in prognoze bolezni (6), pozneje pa so se

v literaturi pojavili tudi opisi uporabe NGS iz FFPE vzorcev
netumorskega tkiva z namenom odkrivanja nosilcev dednih pre-
dispozicij (7, 8). Najstarejsi vzorec, opisan v literaturi, pri katerem
so uspesno izvedli NGS sekvenciranje za doloc¢anje zarodnih
patogenih razlicic, ki ogroZajo za razvoj raka, je bil star 38 let (8).
V tem ¢lanku opisujemo najstarejsi tkivni vzorec, ki je bil uspesno
analiziran na Oddelku za molekularno diagnostiko Onkoloskega
instituta Ljubljana (OIL) iz leta 1960 - v ¢asu analize je bil star
59 let. Analiza tako starega vzorca ni samoumevna, saj pripo-
rocila Zdruzenja za patologijo in sodno medicino Slovenskega
zdravniskega drustva dolocajo, da se histoloski vzorci hranijo 30
let (9). V obravnavanem primeru je bila analiza mogoca, ker na
Oddelku za patologijo Onkoloskega instituta Ljubljana hranijo
tudi starejse vzorce.

MATERIALI IN METODE

1z FFPE vzorca tumorskega tkiva (do 10 5-10 um tankih rezin
parafinskega bloka) pokojne pacientke (I-2) smo izolirali DNA z
reagen¢nim kompletom MagMax DNA/RNA Ultra Kit (Ther-
moFisher Scientific, Austin, ZDA). NGS knjiznica za sekvencira-
nje naslednje generacije - NGS je bila pripravljena z reagen¢nim
kompletom TruSight Tumor 170 (Tllumina, San Diego, ZDA) v
skladu z navodili proizvajalca. NGS knjiznica TruSight Tumor
170 vsebuje eksonske regije 170 genov, ki so pogosto mutirani

pri solidnih tumorjih. Sekvenciranje je potekalo na sekve-
natorju NextSeq 550 (Illumina, San Diego, ZDA) z dolZino
branj 151 bp. Surovi NGS podatki so bili analizirani s TruSight
Tumor 170 Local app (Illumina, San Diego, ZDA). Vzorec je

bil ocenjen kot uspesno sekvenciran, saj je 293 % tarénih regij
dosegalo pokritost nad 250 x. Tarc¢no so bili analizirani geni
povezani z napotno diagnozo dednega raka dojk in/ali jajénikov
(ATM NM_000051.3, BARDI NM_000465.4, BRCAI
NM_007294.3, BRCA2NM_000059.3, BRIPI NM_032043.2,
CDHINM_004360.3, CHEK2NM_007194.3, MLH]1
NM_000249.3, MSH2NM_000251.2, MSH6 NM_000179.2,
NFINM_000267.3, PALB2NM_024675.3, PMS2
NM_000535.5, PTEN NM_000314.4, RAD5IC NM _058216.1,
RAD5IDNM_002878.3, TP53 NM_000546.5). Analizirane
so bile razli¢ice v tarénih genih, ki so imele alelni delez genetske
razli¢ice nad 5 % in minimalno pokritost mesta razlicice 100 x.
Razlic¢ice v tarénih genih so bile anotirane po HGVS nomenkla-
turivl5.11 in klasificirane s smernicami ACMG/AMP (10). Vse
benigne in verjetno benigne razlic¢ice so bile izlocene iz analize.

Zive&im krvnim sorodnikom jebilakri odvzetav epruveto

z antikoagulantom EDTA. Izolacija DNA je potekala z rea-
gen¢nim kompletom QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen,
Hilden, Nem¢ija) v skladu z navodili proizvajalca. Presejanje
za dedne razlicice pri preiskovanki I1-4 je bilo izvedeno z
NGS - knjiznica je bila pripravljena z reagen¢nim kompletom
za TruSight Hereditary Cancer Panel (I1lumina, San Diego,
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ZDA) po navodilih proizvajalca. Omenjena NGS knjiznica, ki
vsebuje eksonske regije 113 genov, povezanih z dednimi oblikami
raka, je bila sekvencirana na aparatu MiSeqDx (Illumina,

San Diego, ZDA) z dolzino branj 151 bp. Surovi podatki so bili
analizirani s programskim kompletom MiSeq Reporter v2.6.
Vzorec je bil ocenjen kot uspesno sekvenciran, saj je 295 %
tarc¢nih regij doseglo pokritost nad 40 x.Tar¢no so bili analizi-
rani geni povezani z napotno diagnozo dednega raka dojk in/ali
jajénikov (ATM NM_000051.3, BARDI NM_000465.4, BRCAI
NM_007294.3, BRCA2NM_000059.3, BRIPI NM_032043.2,
CDHINM_004360.3, CHEK2NM_007194.3, EPCAM
NM_002354.2, MLHI NM_000249.3, MSH2 NM_000251.2,
MSH6 NM_000179.2, NFI NM_000267.3, PALB2
NM_024675.3, PMS2NM_000535.5, PTEN NM_000314.4,
RADSICNM_058216.1, RAD51D NM_002878.3, TP53
NM_000546.5). Analizirane so bile razlicice v tar¢nih genih,

ki so imele alelni delez genetske razlicice nad 5 % in minimalno
pokritost mesta razlicice 10 x. Razlicice v tar¢nih genih so bile
anotirane po HGVS nomenklaturi in klasificirane s smernicami
ACMG/AMP (10). Vse benigne in verjetno benigne razlicice

so bile izlocene iz analize. Genetsko testiranje za ugotavljanje
druzinske razlicice v genu CHEK? je bilo izvedeno s sekven-
ciranjem po Sangerju. PCR dolgih fragmentov je bil izveden z
LongAmp Taq 2x Master Mix (NEB, Ipswich, ZDA) z oligonu-
kleotidnimi zacetniki F-CGACGGCCAGTCTCAAGAAGAG-
GACTGTCTT in R-GCTATGACCATGCACAAAGCCCAGG-
TTCCATC, sekvenciranje pa s sekvenc¢nimi oligonukleotidnimi
zacetniki CHEK2 el1F-TTAATTTAAGCAAAATTAAATGTC
in CHEK2 ellR-GGCATGGTGGTGTGCATC zreagen¢nim
kompletom BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ZDA).

Na OIL ze dlje ¢asa opravljamo genetske analize tkiv pokojnikov
znamenom bolj$e obravnave njihovih Zivecih sorodnikov v skladu
zmnenjem Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko
(KME) §t.138/05/11 zdne 28. 5. 2011. Analiza FFPE vzorca je
bila v pri¢ujocem primeru opravljena v okviru raziskave, ki jo je
odobril KME - §t. 0120-280,/2019/4, datum 14. 6. 2019. Ziveci
preiskovanci, ki so za namen genetskega testiranja oddali vzorec

Slika 1: prikazuje rodovnik obravnavane druzine.

krvi, so pred tem podpisali ustrezne privolitvene obrazce in ob
tem soglasali z uporabo svojih psevdoanonimiziranih podatkov v
raziskovalne namene.

REZULTATI
Predstavitev primera

V prispevku predstavljamo druzino, ki smo jo obravnavali zaradi
suma na dedni sindrom raka dojk /jajénikov, saj sta dve sorodnici
zboleli z rakom dojk pred 50. letom starosti (slika 1). Prva je
zbolela babica (na rodovniku oznacena z 1-2) za rakom dojk v
starosti 31 let, zdravljena je bila z ablacijo desne dojke in nato
pooperativno obsevana. Leto pozneje je bila opravljena ekstirpa-
cija tumorja leve dojke in bolnica je bila ponovno obsevana. Leta
1960 je bila ponovno operirana, odstranjeno tkivo bezgavke z
zasevkom pa se $e vedno hrani na Oddelku za patologijo Onko-
loSkega instituta Ljubljana. Njena héi (I1-4) je za invazivnim
lobularnim karcinomom desne dojke zbolela stara 46 let. Zdrav-
ljena je bila z mastektomijo ter adjuvantno kemoterapijo in po
porastu vrednosti tumorskega oznacevalca prejemala tamoksi-
fen, nato pa letrozol. V starosti 69 je bil pri njej prvic¢ radiolosko
dokazan razsoj bolezni, za posledicami metastatske bolezni je
umrla v starosti 73 let. V starosti 63 let je bila na pobudo svoje
zdrave héerke (I111-2) prvi¢ napotena v genetsko obravnavo —

ob tem opravljeno genetsko testiranje za spremembe v genih
BRCAI, BRCA2, TP53in STK11 pri njej ni dokazalo morebitnih
patogenih razlicic. Ob ponovni genetski obravnavi v starosti 70
let je bilo predlagano testiranje tkivnega vzorca njene mame.

Ponovni patohistoloski pregled tumorja dojke pri babici je pokazal,
da gre za disociativno rastoc¢ invazivni karcinom, ki ga tvorijo dokaj
unimorfne celice z normokromnimi jedri in piclo, eozinofilno
citoplazmo (slika 2A). V tumorskih celicah ni bilo imunohistoke-
micnega izrazanja E-cadherina (slika 2B). Morfologija tumorja in
odsotnost imunoreaktivnosti na E-cadherin sta skladni z diagnozo
zmerno diferenciranega invazivnega lobularnega karcinoma kla-
si¢nega tipa. Za genetske analize je bil uporabljen vzorec metastaze
tumorja v aksilarni bezgavki (slika 2C).
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1925-1964

rak debelega Erevesa - dg 64 let I
-1
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“—" ni bila testirana
-1 -2
= 1975
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11-1

1949-2022
rak dojk - dg 46 let
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-3 ,/j?.lh4

1976
\_/ CHEK2 negativna
-2

V genetsko ambulanto je bila najprej napotena pacientka (11-4), ki je za rakom dojk zbolela v starosti 46 let, skupaj s svojo zdravo héerko (I11-2). V sklopu
genetske obravnave smo opravili genetsko testiranje tkiva preiskovankine pokojne mame, ki je za rakom dojk zbolela stara 31 let, tj. leta 1957 (I-2).

Dg - diagnoza.
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Genetske analize

Pridobili smo vzorec tkiva in izvedli NGS. Klju¢ni parametri
kakovosti sekvenciranja so bili: mediana dolzina NGS vstavkov
(angl. insert size) je bila 99 bp (slika 3A), pokritost eksonskih regij
panelaje bilav 96 % vec kot 200 x in povprec¢na pokritost tar¢nih
regij je bila1064 x (slika 3B), kar pomeni, da je bil vzorec kljub
njegovi starosti primeren za zanesljivo analizo.

Pri pokojni babici (I-2) smo odkrili patogeno razlicico
NM_007194.4:¢.1100del p.(Thr367Metfs*15) v genu CHEK?2, ki
je povezana s povecano ogrozenostjo za razvoj raka dojk (slika 2C).
Vnukinja, ki se je prva zanimala za genetsko testiranje, patogene
razlic¢ice ni podedovala. Zanjo tako ni pove¢ane ogrozenosti, ki jo
povezujemo z omenjeno patogeno razlic¢ico, kar pomembno vpliva
na priporocila za preventivne preglede. Razlicica je bila ob vec¢gen-

Slika 2: prikazuje A) Primarni tumor, ki ga tvorijo disociativno rastoce, precej unimorfne, srednje velike celice, ki se urejajo v vrstice. V sredini slike je
manjsi duktus, levo ob njem lobul. B) Tumorske celice ne izraZzajo E-cadherina. V sredini so ortotopne strukture z jasnim izrazanjem E-cadherina. C) Bez-
gavka je infiltrirana z morfolo$ko enakim tumorskim tkivom. 1z preparata bezgavke je bil izveden genetski test pokajne bolnice I-2.

Slika 3: prikazuje A) Stevilo in dolzino NGS vstavkov (angl. insert size); B) povpre€no pokritost tarénih regij po kromosomih ter C) vizualizacijo NGS odg¢itkov

na mestu patogene razlicice CHEK2.c.1100del p.(Thr367Metfs*15)
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skem testiranju dokazana pri njeni mami in tako se zdi verjetno, da
je vzro¢no povezana z njeno diagnozo raka dojk (slika 1). Dejstvo,
daje navedena CHEK?2 razli¢ica ena najpogosteje zaznanih v

tem genu in da smo jo v druzini potrdili tudi s testiranjem vzorca
krvi, dodatno potrjuje, da gre za klini¢cno pomembno najdbo, ne za
artefakt, ki bi bil posledica degradacije DNA vzorca.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Taprimer ponazarja, da je genetsko testiranje izvedljivo tudi

iz arhivskih vzorcev, starejsih kot 30 let. Dolgoro¢na hramba
FFPE tkivnih vzorcev imalahko velik klini¢ni pomen za zdrave
druzinske ¢lane umrlega bolnika. Analiza teh vzorcev lahko v
nekaterih druzinah razlozi vzrok pojavljanja raka in pomembno
vpliva na oceno ogrozenosti zivecih sorodnikov. Na Oddelku

za patologijo OIL trajno hranijo histoloske preparate kljub ze
omenjenim priporoc¢ilom domacih in tujih zdruzenj za patologijo,
po katerih jih lahko zavrzejo. Znano je, da so prostorske zmogljivo-
sti vecine arhivov patohistoloskih laboratorijev omejene, ne glede
na to pa bi veljalo razmisliti o moznosti, da se od stevilnih shranje-
nih tkivnih blokov pokojnih onkoloskih pacientov tudi po 30 letih
ohrani vsaj reprezentativen vzorec tumorskega in netumorskega
tkiva. Poznejse analize so lahko velikega pomena tako za dobrobit
zivec¢ih sorodnikov kot tudi za znanstveno-raziskovalne namene
(11). V tej luci velja razmisliti o novi zakonski podlagi v smislu
poenotenja hrambe vzorcev za daljsi ¢as od 30 let, ki bo veljala

na drzavni ravni. Tako bi zagotovili enakovredno in kakovostno
arhiviranje ter dostopnost vzorcev zaklini¢no uporabo in v razi-
skovalne namene.
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Pri bolnikih s HR+ HER2- zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi
bezgavkami in z velikim tveganjem za ponovitev bolezni
Samo zdravilo Verzenios dokazano podaljsuje prezivetje
in zagotavlja dolgotrajno zascito pred ponovitvijo bolezni
z 2 leti zdravljenja.t"*

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg
abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije Zgodniji rak dojk Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z
endokrinim zdravljenjem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje (HR) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2
(HER2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje
z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom gonadoliberina LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk Zdravilo Verzenios je indicirano za
zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim
rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zaetnim endokrinim zdravljenjem ali pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah
v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom LHRH. Odmerjanje in naéin uporabe Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati
zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporo¢eni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim
zdravljenjem. Zgodnji rak dojk Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Napredovali ali metastatski rak dojk
Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji
je treba naroditi, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih neZelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali
zmanj$anje odmerka. So&asni uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba
znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju moénega zaviralca CYP3A4
ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri
katerih se soéasnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogo&e z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alterna-
tivno je mogoc&e odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba
povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno
ledviéno okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledviéno okvaro sta potrebna previdnost in
skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nadin uporabe Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravila se ne sme
jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem €asu. Tableto je treba pogoltniti celo (bolnice tablet pred zauzitiem ne smejo gristi,
drobiti ali deliti). Kontraindikacije Preobéutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so
porocali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se
pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporodljivo prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropeniéne sepse s smrtnim izidom je prislo pri < 1 % bolnic z metastatskim rakom dojk. Bol-
nicam je treba naroditi, naj o vsaki epizodi povisane telesne temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze
(VTE) in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resni
arterijski trombemboli¢ni dogodek (ATE), je treba oceniti koristi in tveganja nadaljnjega zdravljenja z abemaciklibom. Glede na poveéanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna
prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni u¢inek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih
tekodin in obvestiti zdravnika. So¢asni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami,
kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice je treba spremljati glede plju¢nih simptomov,
ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdraviti. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili in druge oblike interakcij Abemaciklib se primarno presnavlja s CYP3A4. Soc¢asna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemaci-
kliba. Uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 sodasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mo¢ne zaviralce CYP3A4 treba dajati so¢asno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati,
nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno
spremljati za znake toksiénosti. So¢asni uporabi moénih induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati
zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2)
ter prenasalca MATE1. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. NeZeleni uéinki
Najpogostejsi nezeleni uinki so driska, okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija,
anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanjanje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuséaj, pireksija, utrujenost, pove-
¢ana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: pove&ano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na
nohtih, suha koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija, fotopsija, keratitis Rok uporabnosti 3 leta Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna
posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27.
september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 29.1.2026 ReZim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine
ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Okrajsave: Al: zaviralec aromataze; CDK 4/6: od ciklina odvisne kinaze 4 in 6; IZ: interval zaupanja; DRFS: prezivetje brez oddaljene ponovitve bolezni; HER2-: receptorjl humanega epidermalnega

rastnega faktorja 2-negativni; HR: razmerje ogrozenosti; HR+: hormonski receptorji-pozitivni; HT: hormonska terapija; IDFS: prezivetje brezinvazivne bolezni; ITT: populacija, ki so jo nameravali zdraviti;

OS: celokupno prezivetje; ZRD: zgodniji rak dojk

Opombe:

*Statistiéno znacilna korist celokupnega prezivetja je opazena pri populaciji ITT. Po regulativnem posvetovanju pri primarni analizi IDFS je bil naért analize celokupnega prezivetja spremenjen, da bi se
konéni dogodki povedali s 390 na 650, da bi zagotovili = 5-letno spremljanje. Zdravilo Verzenios je odobreno za kohorto 1 (91 % populacije ITT); analiza celokupnega prezivetja v tej podpopulaciji ni
bila statisticno mo¢na ali alfa-kontrolirana.’2

Reference: 1. Johnston S, Martin M, O'Shaughnessy J, et al. Overall survival with abemaciclib in early breast cancer. Ann Oncol. 2025. DOI:10.1016/j.annonc.2025.10.005. 2. Rastogi P et al. J Clin Oncol.
2024;42(9):987-93. 3. Hortobagyi GN et al. Ann Oncol. 2025;36(2):149-57. 4. Zadnji odobreni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpi-
sovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske
agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01 /580 00 10
CMAT-22558, 8.4.2026, Samo za strokovno javnost. A MEDICINE COMPANY
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1ZVLECEK

Priporocila za obravnavo in zdravljenje bolnikov s sarkomi
mehkih tkiv poudarjajo pomen individualne obravnave bolnikov
vreferen¢nem centru z multidisciplinarnim timom za sarkome.
V Sloveniji je to Onkoloski institut Ljubljana (OIL). Klju¢na je
slikovna diagnostika z MR in CT preiskavo ter biopsija z debelo
iglo. Kirursko zdravljenje je temelj zdravljenja, radioterapija

pa zmanjsa tveganje za lokalno ponovitev bolezni. Sistemsko
zdravljenje s kemoterapijo ali tar¢nimi zdravili prihaja v postev
predvsem pri razsirjeni, metastatski bolezni. Priporocila 2026 so
navoljo na spletni strani OIL.

Kljucne besede: sarkomi, referencni center, diagnostika,
zdravljenje

ABSTRACT

Recommendations for the management and treatment of patients
with soft tissue sarcoma emphasize the importance of individuali-
zed treatment in a referral center with a multidisciplinary sarcoma
team. The only referral sarcoma center in Slovenia is the Institute
of Oncology Ljubljana. Key components include imaging diagno-
stics using MRI and CT scans and a core needle biopsy. Surgical
treatment remains the cornerstone of therapy, while radiotherapy
reduces the risk of local recurrence. Systemic treatment with che-
motherapy or targeted drugs is primarily considered for advanced,
melastatic disease. The 2026 recommendations are available at the
Institute of Oncology Ljubljana website.

Keywords: sarcoma, referral center, diagnostics, treatment
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OBRAVNAVA V REFERENCNEM CENTRU

Sarkomi ali maligni mezenhimski tumorji so redke bolezni, ki pri
odraslih predstavljajo manj kot odstotek vseh malignih tumorjev.
Delimo jih na sarkome mehkih tkiv (SMT) in sarkome kosti,

po mestu nastanka pana periferne in centralne. Med periferne
sodijo sarkomi udov in trupa, med centralne pa retroperitonealni
sarkomi, pelvi¢ni sarkomi, sarkomi maternice in GIST [1-3].
Vsaka drzava naj bi imela vsaj en referencni center za sarkome
[4]. Za ¢im boljsi uspeh zdravljenja in moznost ozdravitve je ob
sumu na sarkom nujna napotitev bolnika v referencni center
[1-3], ki mora izpolnjevati osnovne pogoje: zagotavljati multidi-
sciplinarni tim (MDT) za obravnavo bolnikov, infrastrukturo

za diagnostiko, zdravljenje in sledenje bolnikovs SMT skladno

s priporoc¢ili, obravnavo novih primerov tedensko na multidisci-
plinarnem konziliju (MDK), obravnavo/zdravljenje zadostnega
stevila primerov letno, evidentiranje in ob¢asno publiciranje
rezultatov zdravljenja, moznost sodelovanja v klini¢nih razi-
skavah, moznost izobraZevanja/izpopolnjevanja ¢clanov MDT

na podrocju sarkomov in sodelovanja z drugimi bolnisicami in v
onkoloskih zdruzenjih (npr. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer - EORTC, European Musculo-Skele-
tal Oncology Society - EMSOS, Connective Tissuse Oncology
Society - CTOS, Transatlantic Australasian Retroperitoneal

Slika 1: Algoritem napotitve na Onkolos$ki inStitut Ljubljana.

Sarcoma Working Group - TARPSWG) [1,2]. Multidisciplinarni
tim za sarkome sestavljajo radiolog, patolog, onkoloski kirurg,
internist onkolog in radioterapevt, usmerjeni v sarkome [1,2,5]. Pri
obravnavi in zdravljenju bolnikov sodelujejo po potrebi tudi speci-
alisti drugih strok (npr. kirurg plastik, urolog, ginekolog), klini¢ni
dietetik, fiziater, fizioterapevt in osebje zdravstvene nege.

Ob sumuna SMT je nujna napotitev bolnika na ONKOLOSKI

INSTITUT LJUBLJANA (OIL) (Slika 1), ki v Sloveniji edini
izpolnjuje pogoje referen¢nega centra za SMT [5]. Pred napotitvijo

je lahko opravljena le slikovna diagnostika in/ali citoloska punkcija

tumorja (biopsija s tanko iglo) [5]. Nepravilna kirurska odstranitev
SMT pri prvi operaciji ali nepravilna kirurska biopsija povecata
moznost razsiritve bolezni, otezita zdravljenje in bistveno
zmanjsata bolnikovo moznost ozdravitve, saj je v primeru agresiv-
nega SMT bolezen pri tovrstni obravnavi pogosto usodna.

Ob utemeljenem sumu na sarkom pri otroku je potrebna takojsnja
napotitev na Hemato-onkoloski oddelek PE DIATRICNE
KLINIKE UKC Ljubljana brez predhodne diagnostike [5].
Otroski sarkomi se nekoliko razlikujejo od odraslih, zato diagno-
stiko in zdravljenje otrok vodijo pri njih [2].

Dokumentacijo obravnavamo na mezenhimskem konziliju na OIL
(Slika 1) [5].

Napotitev na OIL pri sumu na ali potrjenem sarkomu mehkih tkiv

N

Napaotitev bolnika / dokumentacije

Napotitev dokumentacije

Triazna ambulanta
stavba D, pritlicje

Mezenhimski konzilij
oddelek H2, seminar

0d ponedeljka do petka
08:30 - 13:00

Cetrtek
10.00 - 13.00

1. Narociti na prvi pregled osebno, po
navadni ali e-poéti: triaza[@onko-i.si

Tel: 01-5879-163 (192)
Fax: 01-5879-188

2. e-Napotnica:
VZS: 2396P Onkoloski pregled - prvi ali
2470 OnkoloSki pregled - konziliarni

1. Do torka narociti primer v konziliarni
sobi, stavba D, pritlicje

Tel: 01-5879-193 ali osebno ali
narocanje.konzilij@onko-i.si

2. e-Napotnica za konzilij:
VZS: 2655 Mnenje multidisp. konzilija ali
2470 OnkoloSki pregled - konziliarni
3. Priloga: citolo$ki / histolo$ki izvid

Naro€nik primera na konzilij piSe do
torka na PACSpodpora(@onko-i.si.
Navede podatke za uvoz slik bolnika
preko radioloSkega portala:
ime in priimek, datum rojstva, vrsto in
datum preiskave, ime ustanove, kjer je
bila preiskava opravljena ali poklice
Tel: 01-5873-670

MoZen dogovor zdravnik - zdravnik
Tel: 01-5873-270 (984)

Izjemoma moZna predstavitev primera
virtualno, po predhodnem dogovoru
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PRIPOROCILO:

¢ Obsumu nasarkom mehkih tkiv naj bo bolnik napoten na
OIL, v primeru radiolosko ugotovljene lezije, sumljive za
primarni maligen tumor kosti pana Ortopedsko kliniko UKC
Ljubljana.

TUMOR]I MEHKIH TKIV

1. EPIDEMIOLOGIJA

Incidenc¢na stopnja za SM'T v EU znasa priblizno 4-5/100.000
prebivalcev letno [2]. Po podatkih Registra raka RS je bilo v
petletnem obdobju 2015-2019 v Sloveniji ugotovljenih 110 SMT
povprecno letno (Tabela 1) [6]. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov,
zbolelih vletih 2015-2019 za SMT, je bilo 62 % (Tabela 1).

V celotnem obdobju 1983-2020 se groba incidencna stopnja za

SMT statisti¢no znacilno vec¢a za 1.9 % povprecno letno. Groba
incidenc¢na stopnja se za SMT veca 2.5 % letno (trend je statisti¢no
znacilen) (Slika 2). Vecino povecanja incidence (in grobe inci-
dencne stopnje) lahko pripisemo staranju prebivalstva, saj z daljso
zivljenjsko dobo lahko tudi ve¢ ljudi doc¢aka te bolezni. Pojavljajo se
vvseh starostnih skupinah, pogosteje po 50. letu (75.2 %).

2. DEJAVNIKI TVEGANJA

Vzroka za nastanek sarkomov ne poznamo. Dejavniki tveganja

so: starost nad 65 let, predhodna radioterapija (RT), limfedem in
genetska predispozicija (npr. maligni tumor ovojnice perifernega
zivca prinevrofibromatozi tipa 1, povzrocen s patogenimi razlicica-
mivgenu NF1, razli¢ne vrste sarkomov pri druzinsko pogojenem re-
tinoblastomu, povzrocene z mutacijami v genu RB, ter pri sindromu
Li Fraumeni zaradi zarodnih mutacij v tumor-supresorskem

genu TP53) [2,3]. V Tabeli 18 navajamo nekaj najpomembnejsih
sindromov, povezanih z lezijami mehkih tkiv in kosti.

Tabela 1: Incidenca in groba incidencéna stopnja (GS) za sarkome mehkih tkiv v Sloveniji, 1985-2020.

SMT
Leto ugotovitve Povprecna letna incidenca GS na 100.000 prebivalcev 5-letno Cisto preZivetje
(95% 12)
1985-1989 57 2.9 47.8
(41.8-54.8)
1990-1994 61 31 56.6
(50.6-63.4)
1995-1999 77 3.9 55.1
(49.6-61.1)
2000-2004 89 4.4 59.6
(54.3-65.4)
2005-2008 83 41 60.9
(55.7-66.6)
2010-2014 g2 4.5 57.9
(52.8-63.5)
2015-2019 110 5.3 62.4
(57.8-67.9)
2020 112 5.3 /

Slika 2: Groba inciden€na stopnja sarkomov mehkih tkiv, Slovenija 1983-2020.
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3. BIOLOGIJA TUMORJEV MEHKIH TKIV IN PATOLOGIJA

Tumorji mehkih tkiv so heterogeni. Po zadnji WHO (World
Health Organization) klasifikaciji iz leta 2020 poznamo ve¢ kot 70
razli¢nih histoloskih podtipov sarkomov [7]. Razvrstimo jih lahko
narazli¢ne nac¢ine: na osnovi najverjetnejsega tkivnega izvora,
bioloskega potenciala ali molekularnih znacilnosti.

3.1. PATOHISTOLOSKA OPREDELITEV IN IZVOR TUMORJEV
MEHKIH TKIV

Izvor ve¢ine mezenhimskih tumorjev ni znan. Najverjetneje
nastanejo iz nediferencirane celice, v kateri se zaradi genetskih
dogodkov sprozijo aktivacije najrazli¢nejsih signalnih poti,
kilahko privedejo do podobnih sprememb v celici, kakrsne se
dogajajo vembrionalnem razvoju tkiv. Tako so lahko nekateri
tumorji morfolosko zelo podobni nekaterim vrstam normalnega
tkiva. Na osnovi stopnje podobnosti tkivu lahko dolo¢amo njihovo
stopnjo diferenciacije. Za opredelitev diferenciacije tumorja je
vcasih dovolj Ze pregled konvencionalnih histoloskih preparatov,
pobarvanih s hematoksilinom in eozinom, velikokrat pa si moramo
pomagati z dodatnimi preiskavami, zlasti z imunohistokemic¢nimi
barvanji.

Nekateri tumorji morfolosko ne spominjajo na nobeno vrsto
normalnih celic ali tkiv. V grobem jih lahko razdelimo v dve
skupini: na tumorje z (bolj ali manj) znacilno histolosko sliko in na
nediferencirane sarkome. Tumorji iz prve skupine imajo pogosto
rekurentne genetske spremembe. Obicajno gre za maligne tumorije,
katerih benignega ekvivalenta sploh ne poznamo. Ta skupina se

v zadnjih letih izrazito povecuje zaradi dostopnosti obseznega,
vecgenskega testiranja, kar ima za posledico odkrivanje novih
genetskih sprememb, ki so lahko pomembne za nastanek tumorja.
Nediferencirani sarkomi imajo obicajno jasne histoloske znacilnosti
malignosti, npr. celi¢ni in jedrni pleomorfizem, nekrozo in visoko
mitotsko aktivnost. Njihova histoloska slika je izredno pestra.

3.2. BIOLOSKI POTENCIAL TUMORJEV MEHKIH TKIV

Ena od nalog patologa je kliniku posredovati oceno bioloskega
potenciala lezije. Ve¢ino tumorjev lahko na osnovi histoloskih
znacilnosti uvrstimo med benigne, maligne ali tumorje interme-

Tabela 2: FNCLCC sistem gradiranja sarkomov [8].

diarnega bioloskega potenciala, vendar lo¢nica med njimi ni vedno
jasna. Poleg tega je klini¢ni potek nekaterih tumorjev nepred-
vidljiv; tako lahko npr. histolo§ko benigni tumorji (tumorji brez
konvencionalnih znakov malignosti) veckrat lokalno recidivirajo
ali celo zasevajo. Intermediarni bioloski potencial se lahko kaze
kot lokalno agresivna rast tumorja, ki pa zelo redko ali sploh ne
zaseva ali obratno, kot tumor, ki se lokalno ne ponavlja, lahko pa
zaseva na oddaljene lokacije.

Tudi med malignimi tumorji na osnovi histologije ni vedno mozno
napovedati klinicnega poteka. Eden od nacinov je gradiranje
tumorja. Od sistemov gradiranja se je najbolj uveljavil sistem
Francoske zveze centrov za boj proti raku (Fédération Nationale
des Centres de Lutte Contre le Cancer, FNLCC), ki v gradiranju
uposteva diferenciacijo tumorja, mitotsko aktivnost in prisotnost
tumorske nekroze [8]. Vse tri parametre vrednotimo s tockami,

na osnovi kon¢nega seStevka pa tumorju dolo¢imo gradus (Tabela
2). Tanam je v pomo¢ pri oceni verjetnosti agresivnega poteka
bolezni, vendar ima svoje omejitve in ne velja za vse vrste tumorjev.
Zanekatere tipe tumorjev se je denimo izkazalo, da ne glede na
gradus po dolo¢enem, ponavadi daljSem obdobju, pogosto zasevajo
(Tabela 3). Nekateri SMT so po definiciji visokega gradusa (Tabela
4), nekateri pa nizkega (Tabela 5). Za dolo¢ene SMT kaze, da bi
lahko gradiranje ali za specificen tumor prirejen sistem ocene
tveganja za agresivnejsi potek pripomogel k boljsi oceni prognoze
bolnika (Tabela 6). Za dva specifi¢na histoloska tipa SMT $e niso
jasno definirani kriteriji za zanesljivo prognosti¢no oceno, gradi-
ranje po sistemu FNCLCC pa ne daje realne ocene poteka bolezni
(Tabela 7). Zaradi takih primerov je pomembna natan¢na dolocitev
histoloskega tipa tumorja, iz ¢esar lahko najbolje sklepamo o
klini¢nem poteku bolezni. V zadnjih desetletjih se je, tudi zahva-
ljujo¢ molekularno-genetskim dognanjem, poznavanje tumorjev
mehkih tkiv mo¢no izboljsalo. V Tabeli 8 navajamo nekatere
lokalno agresivne tumorje, v Tabeli 9 pa tumorje mehkih tkiv, ki
obcasno zasevajo [7,9].

Histoloski parameter Definicija

Tumorska diferenciacija

1 tocka: sarkomi, ki so zelo podobni normalnemu odraslemu
mezenhimskemu tkivu in jih potencialno tezko lo€imo od benignih
tumorjev enakega tipa (npr. dobro diferenciran lipasarkom, dobro
diferenciran leiomiosarkom);

2 tocki: sarkomi jasnega histoloSkega tipa (npr. miksoidni liposarkom,
miksofibrosarkom);

3 tocke: embrionalni in nediferencirani sarkomi, sinovijski sarkom,
sarkomi nejasnega izvora.

Stevilo mitoz/10 vidnih polj velike povecave®*, pri cemer je
premer vidnega polja velike povecave 0,1734 mm2.**

1 tocka: 0-9
2 tocki: 10-19
3 tocke: > 20

Tumorska nekroza

0 tock: ni nekroze
1 tocka: < 50 %
2 tocki: > 50 %

HistoloSki gradus

gradus 1: 2 ali 3 tocke
gradus 2: 4 ali 5 tock
gradus 3: 6, 7 ali 8 tock

* 40-kratna povecava

** mikroskopi se po velikosti vidnega polja med seboj razlikujejo, kar mora patolog pri Stetju mitoz upoStevati in Stevilo pregledanih vidnih polj ustrezno prilagoditi
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Tabela 3: Tumoriji, ki jih ne gradiramo, vendar pogosto zasevajo 10-20 let po diagnozi [9].

Alveolarni sarkom mehkih tkiv

Epitelioidni sarkom

Sinovijski sarkom

Fibromiksoidni sarkom nizkega gradusa

Sklerozirajoci epitelioidni fibrosarkom

Tabela 4: Tumoriji, ki so po definiciji visokega gradusa [9].

Rabdomiosarkom (vsi histolo$ki tipi)

Angiosarkom

Ewingov sarkom

Ekstrarenalni rabdoidni tumor

Pleomorfni liposarkom

Osteosarkom mehkih tkiv

Mezenhimalni hondrosarkom

Dezmoplasti¢ni drobnoceliéni okrogloceli¢ni tumor

Intimalni sarkom

Tabela 5: Tumorji, ki so po definiciji nizkega gradusa [9].

Dobro diferenciran liposarkom / atipi€ni lipomatozni tumor

Protuberantni dermatofibrosarkom

Infantilni fibrosarkom

Tabela 6: Tumaorji razlicnega bioloSkega potenciala, za katere je gradiranje ali specificen sistem ocene tveganja lahko prognostiéno pomemben [9].

Miksoidni liposarkom

Leiomiosarkom

Maligni tumor ovojnic perifernega Zivca

Solitarni fibrozni tumor

Miksofibrosarkom

Dediferenciran liposarkom

Tabela 7: Tumarja razlicnega biolo§kega potenciala, za katera parametri gradiranja §e niso opredeljeni [9].

Epitelioidni hemangioendoteliom

Ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom

Tabela 8: Lokalno agresivni tumorji mehkih tkiv [9].

Fibromatoza dezmoidnega tipa

Dobro diferenciran liposarkom / atipi€ni lipomatozni tumor

Protuberantni dermatofibrosarkom

Miksoinflamatorni miofibroblastni tumor

Gigantocelularni tumar, difuzni tip

KaposSiformni hemangioendoteliom

Retiformni hemangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom
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Tabela 9: Tumaorji mehkih tkiv, ki ob&asno zasevajo [9].

Inflamatorni miofibroblastni tumor

Infantilni fibrosarkom

Pleksiformni fibrohistiocitni tumor

Angiomatoidni fibrozni histiocitom

Celularni fibrozni histiocitom

Retiformni hemangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom

Opomba: zaradi narave bolezni se nekateri tumorji pojavljajo v vecih tabelah.

3.3. DODATNE PREISKAVE

3.3.1. IMUNOHISTOKEMIJA

Z uporabo specificnih protiteles proti dolo¢enim celi¢nim in zunaj-
celi¢nim antigenom si lahko pomagamo pri opredelitvi diferen-
ciacije ali vrste tumorja. Nekatera protitelesa so usmerjena proti
strukturam, katerih prisotnost nam pomaga opredeliti diferenci-
acijo tumorja. Tako lahko npr. v vec¢ini tumorjev gladkomisi¢nega
izvora dokazemo aktine, citoplazemske proteine, znacilne za glad-
komisicne celice. Z nekaterimi protitelesi dokazemo beljakovinske
produkte za dolo¢en tumor ve¢ ali manj specifi¢nih genetskih
sprememb. Tak primer je protitelo proti Stat6 — imunoreaktivnost
vjedrih tumorskih celic nam govori za prisotnost fuzije genov
NAB2in STATG, kar je ob ustrezni morfologiji dodaten dokaz, da
gre za solitarni fibrozni tumor (SFT). Rezultate imunohistokemic-
nih barvanj moramo vedno interpretirati v luc¢i ostalih histoloskih
in drugih znacilnosti tumorja, prav tako moramo poznati obic¢ajno
distribucijo antigenov v tkivu in se zavedati morebitnih ovir pri
vrednotenju preparatov, npr. nespecifi¢nih reakcij.

3.3.2. GENETSKE PREISKAVE

Razvoj molekularne genetike je bistveno prispeval k razumevanju
patogeneze, morfologije in klinicnega poteka sarkomov, pa tudi k
njihovi lazji diagnostiki in klasifikaciji.

Glede na genetske spremembe v tumorjih mehkih tkiv te lahko
delimo na take z enostavnimi kariotipi in rekurentnimi, znac¢ilnimi
genetskimi spremembami, najveckrat preureditvami, in take s
kompleksnimi kariotipi, pri katerih do sedaj se niso odkrili po-
navljajocih se, znacilnih genetskih sprememb. Prvi imajo obic¢ajno
dokaj prepoznavno histolosko sliko in se veckrat pojavljajo pri
mlajsih bolnikih. Drugi so tipi¢no visoko maligni, histolosko pleo-
morfni tumorji in so pogostejsi pri starejsih. Znacilen predstavnik
prve skupine je Ewingov sarkom, v drugo pa sodita npr. pleomorfni
liposarkom (LPS) in pleomorfni rabdomiosarkom.

Za dokaz znacilnih genetskih sprememb lahko uporabljamo
razli¢ne, predvsem citogenetske in molekularne metode: kario-
tipizacijo, fluorescencno in situ hibridizacijo (FISH) ali verizno
reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo (reverse transcripti-
on polymerase chain reaction, RT-PCR). Molekularno genetske
preiskave, ki temeljijo na uporabi tehnike masivnega paralelnega
sekvenciranja (next-generation sequencing, NGS), postajajo
rutinske in omogocajo odkrivanje novih, potencialno pomembnih
genetskih sprememb v tumorjih. Na Oddelku za patologijo OIL
uporabljamo FISH, pri kateri z uporabo specifi¢nih, s fluorokro-
mom oznacenih sond lahko ugotavljamo nekatere citogenetske
abnormalnosti: prelome v doloc¢enih genih, prisotnost dolocenih
preureditev ali pomnozitev dolo¢ene regije na kromosomu.

Kot ze omenjeno, lahko proteinske produkte nekaterih genetskih

sprememb, npr. preureditev posredno dolo¢amo imunohistoke-
mic¢no. Ob odsotnosti imunoreaktivnosti pa lahko v nekaterih
primerih sklepamo tudi na delecijo ali inaktivacijo gena, npr.
inaktivacijo gena INI1 pri epitelioidnem sarkomu.

3.4. MAKROSKOPSKA PRIPRAVA VZORCEV IN VZOREENJE

Vzorce je treba poslati skupaj z napotnico, na kateri morajo biti
navedeni podatki o bolniku in vzorcu (mesto in na¢in odvzema)
ter podatki o tumorju (lega, velikost, radioloske znacilnosti, izvidi
predoperativnih preiskav, drugi relevantni klini¢ni podatki), ki so
potrebni za pravilno histopatolosko vrednotenje.

Igelne in odprte biopsije moramo ¢im prej fiksirati v formalinu.

Igelne biopsije prestejemo, po moznosti izmerimo. Ce vzorci niso
fragmentirani, jih vstavimo lo¢eno v tkivne kasete.

Vzorce, pridobljene z odprto biopsijo, izmerimo in vstavimo v
ustrezno stevilo tkivnih kaset.

Resektate sprejmemo praviloma nefiksirane, takoj po odstranitvi,
po moznosti orientirane.

Vzorce stehtamo, izmerimo, identificiramo resekcijske robove in
jih oznacimo s tusem. Intraabdominalnih in retroperitonealnih
resektatov ne oznacujemo s tusem, razen ¢e bi to pripomoglo k
oceni radikalnosti resekcije. Vzorce po presoji fotografiramo. V
nekaterih primerih je potrebna intraoperativna makroskopska
ocenaresekcijskih robov.

Resektate zarezemo na ve¢ mestih in v formalinu fiksiramo 24 do
48 ur.

Fiksirane vzorce razrezemo na rezine, debeline do 1 cm. Po
presoji jih fotografiramo, izmerimo tumor, ocenimo mesto rasti
in izmerimo oddaljenost tumorja od resekcijskih robov, ki jih tudi
vzorc¢imo. Opisemo barvo in konzistenco tumorja, prisotnost
cisti¢nih in hemoragi¢nih podrocij ter sprememb po predhodnih
posegih. Ocenimo delez nekroze tumorskega tkiva.

Priporocljivo je vzorciti po en blok na 1 cm najdaljsega premera
tumorja, vendar lahko v primeru, da je bil tumor pred resekcijo
diagnosticiran kot sarkom visokega gradusa, odvzamemo manj
reprezentativnih vzorcev. V ostalih primerih jih je treba odvzeti
vec, saj tako bolj verjetno najdemo predele visjega gradusa, kar
vpliva na spremembo stadija in prognoze. Tumorje z makroskop-
sko heterogenimi podrocji moramo izdatneje vzorciti (npr. pri
velikih liposarkomih, zlasti retroperitonealnih, vzor¢imo vsa
¢vrstejsain razli¢no obarvana podrocja, saj so tam lahko predeli
dediferenciacije).

Standardiziran histoloskiizvid za SMT je v Prilogi 1.
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3.5. ZARODNO TP53 TESTIRANJE

Zarodno TP53 testiranje je priporocljivo opraviti, po moznosti
pred zdravljenjem, pri:

*  bolnikih mlajsih od 46 let s SMT, ki imajo vsaj enega
sorodnika v prvem ali drugem kolenu, ki je pred svojim 56.
letom zbolel za tumorjem iz TP53 skupine (karcinom dojk,
SMT, sarkom kosti, tumor centralnega zivcevja, karcinom
nadledvicnice) ali

*  bolnikih s SMT (sploh ¢e se razvije po zdravljenju z RT), ki
so zboleli za vsaj $e enim tumorjem iz TP53 skupine (prva
diagnoza postavljena pred 46. letom) ali

*  bolnikih s SMT, kjer genetsko testiranje tumorskega tkiva
kaze prisotnost patogene razlic¢ice v genu TP53 in je diagnoza
postavljena pred 30. letom ali

e Dbolnikih z anaplasti¢cnim embrionalnim rabdomiosarkomom
[1,10-12].

(V:cjc le mozno, se je pri nosilcih patogenih razlic¢ic v genu TP53
priporocljivo izogniti zdravljenju z RT. V sklopu sledenja jim pripo-
rocamo kompleksen program preventivnih pregledov, ki vkljucuje
magnetno resonanco (MR) celotnega telesa enkrat letno [1]. Pri
bolnikih, ki s SMT zbolijo kot otroci ali mladostniki, je smiselno
razmisliti o moznosti genetskega svetovanja in testiranja. Prav
tako je na genetsko svetovanje smiselno napotiti osebe z osebno ali
druzinsko anamnezo, ki kaze na moznost dedne predispozicije za
razvoj tumorjev.

PRIPOROCILA:

«  Histolosko diagnozo sarkoma naj postavi patolog v refe-
ren¢nem centru, skladno s trenutno veljavno WHO klasifika-
cijo tumorjev mehkih tkivin kosti .

*  Patohistoloska diagnostika tumorjev mehkih tkiv mora biti
v Sloveniji opravljena v specializirani terciarni ustanovi
(Oddelek za patologijo OIL in Institut za patologijo Medicin-
ske fakultete univerze Ljubljana).

e Tehnicni postopki in organizacija glede ravnanja s tkivi (igelni
vzorci, resektati, bio-banka) naj bodo skladni z nacionalnimi
priporocili.

e Zarodno TP53 testiranje naj bi bilo opravljeno priizbranih
bolnikih s SMT.

4. KLINIENA SLIKA

Klini¢no razlikovanje med benignimi in malignimi tumorji
mehkih tkiv je nezanesljivo. Razmerje v pogostosti med njimi
jevsaj100: 1 v prid benignih [2]. Povrhnji tumorji so vkoZi in
podkozju oziroma nad fascijo, globoki pa pod njo. Priblizno 75 %
SMT vznikne na udih, najpogosteje na stegnu, po 10 % pa v retro-
peritoneju in vmehkih tkivih trupa. Tumorji, sumljivi za SM'T, so:

*  povrhnji tumorji, veé¢ji od 5 cm;
e tumoriji, ki hitro rastejo in/ali bolijo;

»  vsigloboki tumorji, ne glede na velikost.

Pri taksnih tumorjih je potrebna napotitev bolnikov brez pred-
hodnega kirurskega posega (kirurske biopsije ali celo kirurske
odstranitve) v referencni center (Slika 3) [1-3].

5. SLIKOVNE PREISKAVE

Namen ciljane slikovne diagnostike je potrditi klini¢ne najdbe, jih
anatomsko dolo¢iti in opredeliti velikost, strukturo in osnovno

diferencialno diagnostiko tumorja. Ce ni absolutnih kontraindi-
kacij, se preiskave izvaja z uporabo kontrastnega sredstva. [zjema
sta rentgensko slikanje (RTG) in ultrazvoc¢na (UZ) preiskava.
Slikovne preiskave sodijo med osnovno dokumentacijo, zato je v
primeru napotitve primera iz zunanje ustanove na MDK na OIL,
pred obravnavo na konziliju, naro¢nik dolZan zagotoviti uvoz
slikovnega gradiva na OIL preko radioloskega portala.

Ciljanaslikanja podrocja tumorja morajo v opisu podati dimenzije
tumorja, meje tumorja, odnos do sosednjih struktur in osnovno

oceno konsistence tkiv, prekrvljenost in homogenost tkiv z moznostjo
diferencialne diagnostike v mnenju. V primeru predhodnih preiskav je
nujno potrebno navesti dinamiko opisanih sprememb.

Namen slikovne diagnostike v okviru zamejitvenih preiskav je
dolo¢iti razsirjenost bolezni. Radiolog mora v mnenju po opravlje-
nih preiskavah potrditi/izkljuciti prisotnost oddaljenih zasevkov v
pljucih in drugih organih, v mehkih tkivih in prikazanem skeletu,
opredeliti so¢asne/naklju¢ne najdbe in podati dodatne slikovne
preiskave ali nacin sledenja v primeru nejasnosti ali nekonkluziv-
nosti mnenja. V primeru predhodnih preiskav mora nujno navesti
dinamiko opisanih sprememb.

5.1. PERIFERNI TUMORJI

Za oceno primarnega tumorja na udih in trupu sta zazeljeni
preiskavi UZ in MR podrocja tumorja. Priporocena je kombinacija
sekvenc T1, T2, T2 FSin T1 FS po kontrastu, v vsaj dveh ravninah
ter difuzijske sekvence z ADC mapami.

Na glavi in vratu sta priporoceni slikovni metodi racunalniska to-
mografija s kontrastom (CTks) in/ali MR, odvisno od lege tumorja.

5.2. CENTRALNI TUMORJI

Ocena primarnega tumorja v trebuhu in prsnem kosu: CTks obeh
podrocij.

5.3. VLOGA POZITRONSKE EMISIJSKE TOMOGRAFJE S CT (PET-CT)

V prvo metaanalizo vloge PET-CT je bilo vkljuc¢enih 15 studij s

441 tumorji mehkih tkiv: 227 malignih in 214 benignih. Diagnoza
in gradus sta bila ocenjena s kvalitativno vizualizacijo, standard
uptake value (SUV). Fludeoksiglukoza-18 (*FDG) PET-CT je bil
pozitiven v vseh visoko malignih (VM) sarkomih, v 74.4 % nizko
malignih (NM) sarkomih in v 39.3 % benignih tumorjih. Zaklju¢ek
metaanalize je, daje z " FDG PET-CT mozno zanesljivo locevati
med VM sarkomi (vsi so imeli SUV > 2,0) in benignimi tumorji, ne
pamed NM sarkomi (vecina SUV < 2,0) in benignimi tumor;ji [14].

V drugi metaanalizi je bila ocenjena uporabnost *FDG-PET za
oceno celokupnega prezivetja pri SM'T in sarkomih kosti. Vklju-
¢enih je bilo 6 studij in 514 bolnikov. Mejna vrednost (cut-off) za
SUVmax ni bila navedena. Zaklju¢ek metaanalize je, daje visok
SUVmax neodvisen napovedni dejavnik za pomembno slabse
celokupno prezivetje (OS) [15].

BFDG PET-CT se lahko (izbirno) uporablja za oceno razsoja pri
napredovali bolezni.

PRIPOROCILA:

e Pritumorjih na udih in trupu najbo opravljena UZ in MR
preiskava s kontrastom, opcijsko CTks.

*  Pricentralnih tumorjih naj bo opravljen CTks, opcijsko MR.

«  Cesocentralni tumorji na CTks mascobni, naj bo bolnik
zanadaljnjo obravnavo napoten na OIL. Ce tumorji niso
mascobni, upostevati mnenje radiologa.

. Pri obravnavi v referen¢nem centru radiolog, ¢clan MDT za
sarkome, vodi slikovno diagnostiko in opravi biopsijo tumorja.
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6. BIOPSIJA

Zapridobitev diagnoze je odvzem vzorca klju¢nega pomena.
Biopsija naj bo po moznosti opravljena v referen¢nem centru [1,2].
Opravljena je lahko s tanko ali debelo iglo ali kirursko. Pogosto se
za vrsto biopsije odlo¢imo na MDK.

e Citolosko punkcijo (aspiracijsko biopsijo s tanko iglo - ABTT)
opravi citopatolog, po moznosti na OILin po slikovni diagno-
stiki. Lahko je prosta, UZ ali CT vodena [5].

e Histolosko biopsijo (debeloigelno biopsijo -~ DIB) opravi
radiolog na OILin vedno po slikovnih preiskavah. Zazeljen je
odvzem ziglo velikosti 14-16 G. Po potrebi pri izvedbi biopsije
sodelujeta radiolog in kirurg, oba ¢lana MDT. Lahko je UZ ali
CT vodena. Pribiopsiji se je potrebno izogniti prehodu igle
skozi kompartmente, ki niso zajeti s tumorjem.

¢ Mestopunkcije dolo¢imo ¢imblizje planiranemu kirurskemu rezu.

*  Neustrezno izvedena DIB lahko otezi/spremeni dokonc¢en
kirurski poseg [5].

«  Kirursko biopsijo opravimo izjemoma (diagnosti¢ni poseg).
Opravi naj jo kirurg, ki bo kasneje odstranil tumor. Rez na
udih naj bo vzdolzen [5].

e UZali CT vodena DIB je potrebna tudi pri retroperitonealnih
tumorjih [16].

Pravilna histoloska opredelitev tumorjev mehkih tkiv je zaradi
njihove redkosti in velikega stevila razli¢nih entitet pogosto
tezavna. Mikroskopski pregled biopti¢nega materiala naj zato
opravi patolog, ki je ¢clan MD'T in ima na podrocju sarkomov dovolj
izkuSenj, moznost uporabe dodatnih metod (imunohistokemije,
citogenetike in molekularne patologije) ter moZnost posveta s stro-
kovnjaki v tujini. Natanc¢na dolocitev histoloskega tipa in gradusa
iz piclega materiala, dobljenega z DIB, pogosto ni mozna, vc¢asih
paje lahko zaradi intratumorske heterogenosti tudi napac¢na. V
taksnih primerih lahko DIB ponovimo ali po potrebi opravimo
kirursko biopsijo.

(vjeje bil bolnik operiran izven referen¢nega centrain je bila tam
postavljena diagnoza sarkoma ("'woops’ operacija), je za potrditev
diagnoze potrebna revizija preparatov, ki jo mora opraviti patolog,
¢lan MDT, v referenénem centru [2].

PRIPOROCILA:

e Zapostavitev diagnoze je zazeljena DIB, ki naj bo po moznosti
opravljena v refren¢nem centru. Opravi jo radiolog, ¢lan MDT.

e Priretroperitonealnih tumorjih je potrebna DIB.

*  Cejebil bolnik operiran izven referenénega centra in tam
postavljena diagnoza sarkoma, je potrebna revizija prepara-
tov, ki naj bo opravljena v referenénem centru.

Slika 3: Diagnosticni algoritem pri tumorjih mehkih tkiv udov in trupa. ABTI, aspiracijska biopsija s tanko iglo; bng, benigno; mlg, maligno; UZ, ultrazvok;

MR, magnetna resonanca.
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7. ZAMEJITVENE PREISKAVE IN DOLOCITEV STADIJA BOLEZNI

Stadij bolezni dolo¢imo na osnovi histoloskega gradusa oziroma
stopnje malignosti (G), velikosti tumorja (T) ter prisotnosti
zasevkov v regionalnih bezgavkah (N) in v oddaljenih organih (M).
V zadniji, 8. izdaji AJCC TNM klasifikacije se je pojavila nova opre-
delitev tumorja (T) za podrocja glave - vratu, ekstremitet - trupa,
abdominalnih - visceralnih SMT in retroperitonealnih sarkomov
(RPS) [17]. Stadija bolezni za podrocje glave - vratu in abdominal-
nih - visceralnih SMT ni v klasifikaciji (Tabele 10-14).

Zadnja klasifikacija za zamejitev bolezni (UICC, 8. izdaja) ima
omejeno vrednost in poudarja pomen gradiranja [1]. Med prog-
nosti¢nimi dejavniki bi bilo potrebno upostevati tudi velikost in
lokacijo tumorja, resektabilnost, prisotnost oddaljenih zasevkov,
kvaliteto kirurskih robov in morebitno (intraoperativno)
rupturo tumorja. Za oceno tveganja za relaps bolezni in v pomo¢
pri odlocitvi glede pred-pooperativnega zdravljenja so na voljo
validirani nomogrami [1]. Klju¢ne podatke se lahko pridobi iz
operativnega zapisnika predhodno opravljene operacije, predvsem
o poteku operacije, glede robov in morebitne kontaminacije/fra-
gmentiranja/rupture tumorja.

PRIPOROCILA:

e Zaoceno razsirjenosti bolezni pridejo od slikovnih preiskav
v postev pri perifernih tumorjih: RTG plju¢ pri NM in CTks
prsnega kosa pred zdravljenjem pri VM sarkomih.

*  Priabdominalnih tumorjih: $e ocenajeter s CTks ali MR
preiskavo, lahko UZ jeter.

*  Epitelioidni sarkom, svetloceli¢ni sarkom, sinovijski sarkom
inrabdomiosarkom: CTks prsnega kosa in trebuha ter ocena
regionalnih bezgavk z UZ ali CTks ali MR.

*  Alveolarni sarkom mehkih tkiv, svetloceli¢ni sarkom in angio-
sarkom: CTks prsnega kosa in trebuha ter CT/MR glave.

*  Miksoidni liposarkom udov: CTks prsnega kosa, opcijsko tudi
trebuha.

»  Ewingovsarkom: PET-CT preiskava.

»  Kilasifikacije za zamejitev bolezni (AJCC, UICC) imajo
omejeno klini¢no vrednost. Primernejsa je ocena tveganja z
nomogrami.

Slika 4: Diagnosti¢ni algoritem pri retroperitonealnih tumorjih [13]. ML, mielolipom; AML, angiomiolipom; bng, benigno; SFT, solitarni fibrozni tumor; MPNST,

maligni tumor ovojnic perifernega Zivca; RMS, rabdomiosarkom.
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Tabela 10: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi glave - vratu [17].

Tx Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.

T1 Tumor <2 cm

T2 Tumor >2cmin<4cm

T3 Tumor >4 cm

T4 Vra&c¢anje v okoliSke organe.

T4a Vra§c€anje v orhito, bazo lobanje/duro, obrazni skelet, pterigoidne miSice.

T4b Vra$canje v parenhim CZS, v prevertebralno muskulaturo, obrag¢anje karotide.

Tabela 11: Definicija primarnega tumorja (T), AJCC (8. izdaja), sarkomi ekstremitet - trupa, velja tudi za retroperitonealne sarkome [17].

TX Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.
T0 Ni primarnega tumorja.

T1 Tumor <5 cm

T2 Tumor >S5 cmin <10 cm

T3 Tumor >10 cm in <15 cm

T4 Tumor > 15 cm

Tabela 12: Definicija primarnega tumarja (T), AJCC (8. izdaja), abdominalni - visceralni sarkomi [17].

TX Primarnega tumorja ni moc¢ oceniti.

T1 Omejen na organ.

T2 Tumor sega izven organa.

T2a Vra§ca v serozo ali visceralni peritone;.
T2b Preko seroze (mezenterij).

T3 Vra§c¢a v sosednji organ.

T4 Multifokalen

T4a Multifokalen (2 mesti)

T4b Multifokalen (3-5 mest)

T4c Multifokalen (> 5 mest)

Tabela 13: Definicija regionalnih bezgavk (N), AJCC (8. izdaja) [17].

N kategorija N kriteriji

NO Ni zasevkov v bezgavkah ali nejasno.

N1 Zasevki v bezgavkah.
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Tabela 14: Stadij bolezni glede na AJCC sistem (8. izdaja), sarkomi ekstremitet - trupa (E-T) in retroperitonealni sarkomi (RPS) [17].

T N M GRADUS STADI) E-T STADIJ RPS
T1 NO MO G1, GX IA IA

T2, T3, T4 NO MO G1, GX 1B IB

T1 NO MO G2, G3 Il Il

T2 NO MO G2, G3 A 1A

T3, T4 NO MO G2, G3 1B 1B
katerikoli T N1 MO katerikoli G v B
katerikoli T katerikoli N M1 katerikoli G v vV

8. MULTIDISCIPLINARNO ZDRAVLJENJE

Nacrt prvega zdravljenja na podlagi histoloskega izvida, stadija
bolezni in drugih prognosti¢nih dejavnikov pripravi MDK [1,2].
Multidisciplinarni tim naj bi obravnaval vsaj 100 novih primerov
SMT letno oziroma pokrival populacijo 2 do 3 milionov [2,18].

PRIPOROCILA:

¢ Nacrtprvega zdravljenja pripravi MDK. Primere se
obravnava individualno.

»  Zagotovljenamora biti celostna obravnava in dostop do napre-
dnega zdravljenja, vklju¢no z RT in sistemskim zdravljenjem.

e Podpisan mora biti informiran pristanek bolnika, ki naj bo
seznanjen z diagnozo, nac¢rtom zdravljenja, moznimi zapleti
in posledicami zdravljenja.

«  Casod bolnikovega soglasja za zdravljenje do pricetka
zdravljenja naj ne bi presegal 21 dni (razen v primeru medicin-
skih razlogov ali razlogov s strani bolnika za zamik pricetka
zdravljenja).

e Zagotovljena mora biti moznost vkljucitve v klini¢no raziskavo
znotraj referen¢nega centra ali vmednarodno raziskavo.

9. KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje je zdravljenje izbora pri vseh bolnikih z
lokaliziranimi tumorji mehkih tkiv. Operacija naj bo opravljena
vreferenénem centru in na priporoc¢ilo MDK [1,2]. Izvede naj jo
kirurg, kije ¢clan MDT in ima izku$nje z zdravljenjem bolnikov s
sarkomi [2]. Sarkomski kirurg naj bi opravil vsaj 3 do 4 sarkomske
operacije mesec¢no oziroma 30 do 40 letno [2]. Kirursko zdravlje-
nje pomeni odstranitev tumorja v bloku z varnostnim plasé¢em
zdravega tkiva, ki pokriva tumor v vseh smereh. Pri perifernih
SMT v bloku s tumorjem odstranimo tudi brazgotino in punkcijski
kanal po DIB oziroma po kirurski biopsiji. V primeru Ze opravljene
neradikalne prve operacije (izven referen¢nega centra) odstranimo
ostanek tumorja/brazgotine s pooperativno votlino oziroma vsem
kontaminiranim podroc¢jem. Drenazne cevke naj se izpelje ¢im
blizje kirurskemu rezu. Potreben je natanc¢en operativni zapisnik.
V dokumetacijo je potrebno zabeleziti tudi odstop od operacije in
ponoven sprejem po operaciji v 90-ih dneh. Smrtni primeri v 30-ih
dneh po operaciji morajo biti evidentirani in analizirani.

Po onkoloskih merilih lo¢imo:

*  Marginalno resekcijo — odstranitev tumorja v enem kosu,
abrez plasca zdravega tkiva; v ravnini navidezne ovojnice;
v kirurski ploskvi je mozen mikroskopski ostanek oziroma
ostanejo sateliti.

«  Siroko resekcijo — tumor odstranjen s plas¢em zdravega tkiva,
v kirurski ploskvi mikroskopsko ni ostanka, odstranjeni so
tudi sateliti.

*  Radikalno resekcijo — odstranitev tumorja in satelitov s celotnim
kompartmentom in vsemi anatomskimi strukturami v njem.

» Intralezijsko ekscizijo - pomeni zmanjsevalno operacijo; v
operativnem polju je makroskopski ostanek tumorja.

Na udih oziroma pri perifernih tumorjih je zazeljena ud ohranju-
joca in funkcijo ohranjujoca kirurgija, po potrebi rekonstrukeija.
Zazeljena je Siroka resekcija, pri zelo velikih tumorjih pa lahko
celo radikalna resekcija. V primeru, da tumor lezi blizu vitalnih
struktur, kot so pomembni Zivci, velike Zile ali kost, je (sploh pri
multimodalnem zdravljenju) dopustna marginalna resekcija ali
celo mikroskopsko pozitivni robovi [19]. Pri nekaterih histoloskih
podtipih (npr. atipi¢ni lipomatozni tumor, ALT) je priporo¢ena
marginalna resekcija. Zaradi morebitne pooperativne RT je s ko-
vinskimi klipi priporocljivo oznaciti operativno polje, meje lezisca
tumorja in morebiten ostanek tumorja.

Pri centralnih/retroperitonealnih tumorjih je zazeljena vsaj
marginalna resekcija, po moznosti z negativnimi robovi in brez
kontaminacije oziroma razlitja tumorja. Kirursko zdravljenje RPS
je opisano v lo¢enem poglaviju.

Predoperativno zdravljenje pride v postev pri lokalno napredova-
lem ali neresektabilnem tumorju; ¢e je mozna odstranitev tumorja
samo z mutilantno operacijo (ali amputacijo), ali ¢e pri¢cakujemo
R1resekcijo ali ¢e je po odstranitvi tumorja potrebna obsezna
rekonstrukcija. V postev pridejo predoperativna RT ali predope-
rativna kemoterapija (KT) ali predoperativna izolirana perfuzija
uda (ILP) ali morda njihova kombinacija. Predoperativna RT, KT
in ILP so moznosti za morebitno doseganje resektabilnosti pri
lokalno napredovalih sarkomih in s tem poskus ohranitve uda.
Stopnja primarnih amputacij naj bi bila nizja od 5 %. O morebi-
tnem predoperativnem zdravljenju se odlo¢amo na MDK.

S pooperativnim zdravljenjem je treba zaceti najkasneje v 6 tednih
po operaciji. Dopolnilna K'T ne sme resevati neustrezne operacije.

PRIPOROCILA:

*  Prvooperacijo pri SMT naj opravi sarkomski kirurg v refe-
ren¢nem centru.

*  Operativni zapisnik naj vkljucuje predoperativno diagnozo,
podatek o morebitni rupturi tumorja/kontaminaciji in opera-
terjevo oceno kirurskih robov.

»  Priperifernih sarkomih je priporocena/zazelena siroka resekeija,
s ¢im bolj$o ohranitvijo funkcije uda. Za vse regije telesa naj
bo zagotovljena takojsnja ali odlozena moznost estetskih in
funkcionalnih rekonstruktivnih posegov. Pri centralnih/RPS je
priporo¢ena,/zazelena vsaj marginalna resekcija.
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¢ Prilokalno napredovalih in neresektabilnih tumorjih pride v
postev predoperativno zdravljenje.

10. RADIOTERAPIJA

Radioterapija predstavlja klju¢no komponento multimodalne-
ga zdravljenja SMT, saj izboljsuje lokalno kontrolo bolezni in
omogoca ohranitev funkcionalnosti prizadetega uda. V skladu
znajnovej$imi smernicami NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) in ASCO (American Society of Clinical
Oncology) se RT praviloma uporablja v kombinaciji s kirurskim
zdravljenjem [19,20)].

Napredne tehnike, kot so IMRT (Intensity-Modulated Radi-
otherapy), VMAT (Volumetric-Modulated Arc Therapy) in
IGRT (Image-Guided Radiotherapy), omogocajo visoko stopnjo
natancnosti in konformnosti obsevanja, hkrati pa zmanjsujejo
odmerek na okoliske zdrave organe, kar vodi v manjso akutno in
pozno toksi¢nost [21,22].

Najpogosteje se uporabljajo konvencionalne frakcionacijske
sheme (1.8-2.0 Gy/fr), medtem ko se hipofrakcionacija > 2 Gy/fr)
trenutno preucuje v okviru klini¢nih raziskav [23].

Pri miksoidnem LPS, ki je znan po svoji radiosenzitivnosti,
rezultati raziskave DOREMY kaZejo moznost varnega znizanja
predoperativne doze na 36 Gy brez kompromisa v lokalni kontroli
[24].

Definitivna RT se uporablja pri neresektabilnih ali oligometastat-
skih tumorjih, kjer predstavlja edino lokalno terapevtsko moznost,
medtem ko se paliativna RT uporablja za lajsanje simptomov
(bolecine, krvavitve, kompresije) ali upocasnitev lokalne rasti
tumorja [25].

10.1. INDIKACIJE ZA RADIOTERAPI)JO

Odlocitev o vkljucitvi RT mora temeljiti na individualizirani oceni
bolnika in znacilnostih tumorja, skladno s smernicami ASTRO
(American Society for Radiation Oncology) ter posodobljenimi
NCCN in ASCO priporoc¢ili [19,20,22,26]. Na odlocitev vplivajo
znacilnosti bolnika: starost, splosno stanje, pridruzene bolezni,
anestezioloska ocena in kadilske navade ter znacilnosti tumorja:
histoloski tip, gradus, kirurski robovi, velikost tumorja, anatomska
lega in molekularni oznacevalci.

Klju¢ni napovedni dejavnik za lokalni recidiv ostaja status
kirurskih robov. Mikroskopsko pozitiven rob (R1 resekcija) ali
marginalen rob £ 1 mm sta jasni indikaciji za dopolnilno RT
[19,20]. Visji gradus tumorja povecuje tveganje za lokalni recidiv
in oddaljene zasevke, vendar tudi NM tumorji zahtevajo razmislek
o RT, ¢e je dosezen kirurski rob nezadosten [27]. Velikost tumorja
in anatomska lega vplivata na moznost doseganja negativnih
kirurskih robov in v teh primerih RT pomembno izboljsa lokalno
kontrolo bolezni. Poleg anatomskih znacilnosti imajo pomen

tudi histopatoloski in molekularni oznacevalci, ki napovedujejo
odzivnost na RT in tveganje za ponovitev bolezni.

Po ASCO in ASTRO smernicah RT ni indicirana pri majhnih,
povrsinsko leze¢ih tumorjih, kjer bi bila v primeru recidiva mozna
ponovna resekcija, prav tako ne v primerih, kjer je klini¢no stanje
mozno obvladovati z drugimi modalitetami [20,26)].

10.2. PREDOPERATIVNA ALI POOPERATIVNA RADIOTERAPIJA

Ceprav se je RT sprva uporabljala pretezno pooperativno, sodobne
raziskave in priporocila kazejo, da je predoperativna RT v
Stevilnih primerih primernejsa izbira [19,20]. Prednosti predope-
rativne RT vkljucujejo:

*  boljso oksigenacijo in posledi¢no vec¢jo radiosenzitivnost
tumorja,

*  manjs$aobsevalna polja in nizjo skupno dozo (tipi¢no 50 Gy v
25 frakceijah),

. izboljsan funkcionalni izid,

* lazjokirursko odstranitev zaradi formacije peritumorske
kapsule.

Slabost predoperativne RT je vecja pogostnost zapletov pri celjenju
ran, kar potrjuje randomizirana kanadska raziskava, kjer so zapleti
po predoperativni RT nastopili pri priblizno 35 % bolnikov, v
primerjavis 17 % po pooperativni RT [25].

Pooperativna RT ima manj zgodnjih zapletov, vendar pa je ve¢
pozne toksic¢nosti (fibroza, togost sklepov, edem), povezane z
visjimi odmerki (60-66 Gy) in ve¢jimi obsevalnimi polji [19,20].
Njena prednost je moznost popolne patohistoloske ocene v odstra-
njenem tumorju, vklju¢no z oceno kirurskih robov [19,20].

10.3. DEFINITIVNA RADIOTERAPIJA

Definitivna RT je kot samostojna oblika lokalnega zdravljenja indi-
ciranavizbranih primerih, predvsem pri bolnikih, ki niso primerni
za kirurski poseg.

Po podatkih Tepperjeve prospektivne raziskave, v katero je bilo
vkljuc¢enih 51 bolnikovs SMT udov, je bila dosezena 43-odstotna
5-letna lokalna kontrola bolezni, kar potrjuje moznost uporabe
RT kot samostojnega terapevtskega pristopa pri ustrezno izbranih
bolnikih [28].

Vprimeru oligometastatske bolezni, kjer je Stevilo metastaz omejeno
inbolezen poteka indolentno, se uporabljajo ablativne stereotakticne
tehnike, kot sta SBRT (Stereotactic Body Radiotherapy) in SRS
(Stereotactic Radiosurgery). Ti pristopi omogocajo aplikacijo visokih
odmerkov sevanja v majhen volumen, z natanéno zas¢ito okoliskih
tkiv in dokazano podaljsujejo lokalno kontrolo bolezni RPS [22].

10.4. PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Paliativna RT ima pomembno vlogo pri lajsanju simptomov
(bolecine, krvavitve, kompresijski u¢inki) ali pri preprecevanju
hitre tumorske rasti.

Uporabljajo se hipofrakcionirane sheme, ki omogocajo krajse
trajanje zdravljenja, z zadovoljivo simptomatsko ucinkovitostjo, kot
naprimer: 10 x 3 Gy, 12-15 x 3 Gy, 5 x 4 Gy (pri bolnikih v slabSem
splosnem stanju ali ob potrebi po hitrem klini¢nem uc¢inku), 1 x

8 Gy (enkraten paliativen odmerek). Tak$en pristop omogoca
individualno prilagoditev glede na klini¢no stanje, cilje zdravljenja
in pri¢akovano prezivetje [22,26].

10.5. OPREDELITEV CILJNIH VOLUMNOV

e GTV (Gross Tumor Volume): makroskopsko vidna tumorska
masa.

e CTV (Clinical Target Volume): obmocje mikroskopske
bolezni, ki v predoperativni RT zajema GTV + 3 cm rob
longitudinalno in 1.5 em radialno.

e PTV (Planning Target Volume): geometrijski razsiritveni rob,
ki kompenzira premike CTV in napake v namestitvi bolnika.

Pripooperativni RT se priporoca fuzija slik s predoperativnimi
radioloskimi preiskavami (MRI, PET/CT ali CT) in rekonstrukei-
joreseciranega podrocja.

Natancno dolocitev mej olaj$a sodelovanje kirurga, ki lahko ob
operaciji vstavi klipe na robove resekcijskega podrodja in lezis¢a
tumorja, kar pomaga pri dolocanju CTV RPS [22].

Prospektivna, multicentri¢na, randomizirana raziskava VORTEX
je ocenjevala vpliv zmanjsevanja obsevalnih polj v ¢asu poopera-
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tivne RT glede na konvencionalne nacrte. Po dveh letih spremljanja
ni bilo razlik v funkcionalnih izidih, zato se rutinsko zmanjsevanje
obsevalnih volumnov ne priporoca.

10.6. RIZICNI ORGANI (OAR, ORGANS AT RISK)

Pri obsevanju sarkomov na udih je potrebno varovanje sklepov,
skeleta in zdravega mehkega tkiva, ki omogoca ustrezno limfno
drenazo in funkcionalno ohranitev uda.

Skladno s priporocili se uporabljajo omejevalne doze za posamezne
OAR, znamenom preprecitve poobsevalne fibroze, edemain
kontraktur [22].

10.7. FRAKCIONIRANJE IN TUMORSKA DOZA

Frakcioniranje je ve¢inoma konvencionalno (standardno), od 1.8
Gy do 2 Gy nadan, od ponedeljka do petka. Obc¢asno se uporabljajo
hipofrakcionirani rezimi, z visjo dozo na frakcijo.

Dokazi, ki podpirajo hipofrakcionirane predoperativne rezime RT
narascajo, vendar ni randomiziranih klini¢nih raziskav, ki bi primer-
jale hipofrakcionirane rezime s konvencionalnim frakcioniranjem.

Predoperativna totalna doza na podrocje tumorja je 50 Gy. Ope-
rativni poseg je predviden 4-6 tednov po obsevanju. Po opravljeni
operaciji se glede na tip resekcije lahko se dodatno obseva z 10-16
Gy ali celo ve¢, ¢e gre za vecji ostanek bolezni. Raziskave niso
potrdile dobrobiti dodatnega obsevanja (boosta) in ga odsvetujejo
tudi v luci preteklega ¢asa od predoperativnega obsevanja.

Pripooperativni RT je predvidena tumorska doza (TD) 50 Gy na
operativno podrocje in "boost” doza na lezisce tumorja, do skupne
TD 56 Gy. Ce je kirurski rob pozitiven, se lahko dodatno obseva
do 66 ali celo 70 Gy. Pooperativno RT je priporocljivo zaceti 4-6
tednov po operaciji pod pogojem, da je rana zaceljena.

V primeru definitivne RT je TD od 64 do 70 Gy.

PRIPOROCILA:

e Predoperativna RT je indicirana pri lokalno napredovalih
ali neresektabilnih tumorjih, ali kadar je pricakovana R1
resekcija, ali ¢e bi bila kirurska odstranitev mutilantna (npr.
amputacija).

e Pooperativna RT je indicirana pri VM, globoko lezecih
tumorjih > 5 ¢cm, vecini globokih VM tumorjev < 5 cm, ¢e je
varnostni rob <1 cm, ter pri obseznih NM sarkomih po mar-
ginalni resekciji, ce ponovna operacija v primeru lokalnega
recidiva ne bi bila izvedljiva.

e Zaporedje kirurskega in obsevalnega zdravljenja dolo¢imo na
MDAK, ki mora pretehtati tveganja kratkoroc¢nih (zapleti pri
celjenjuran) in dolgoroc¢nih (funkcionalnih) posledic.

¢ Primiksoidnem LPS je mozZna predoperativna doza 36 Gy.

¢ Definitivna RT je indicirana pri neresektabilnih ali oligome-
tastatskih tumorjih, paliativna RT pa za lajsanje simptomov
ali upocasnitev rasti tumorja.

11. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

11.1. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI ZAMEJENI BOLEZNI

Vlogo predoperativne in pooperativne KT pri SMT je tezko
dokonc¢no dolo¢iti, ¢eprav se je v zadnjih letih nabralo veliko
dokazov, ki podpirajo rabo perioperativne KT. V postev prihaja
pribolnikih s SMT z vec¢jim tveganjem za razsoj bolezni in bolj
obcutljivimi histoloskimi podtipi za KT, kot so miksoidni LPS,
sinovijski sarkom in dezmoplasti¢ni drobnoceli¢ni okrogloceli¢ni

tumor. Pomanjkanje jasnih dokazov v podporo pooperativni KT
je mogoce delno pojasniti s heterogenim odgovorom na KT, ki ga
opazamo pri tumorjih, ¢eprav so si morfolosko podobni [29]. Se
vedno nimamo zanesljivih prediktivnih biooznacevalcev, ki bi
napovedovali odgovor na KT in s tem morebitno korist le-te.

Odlocitev za pooperativno KT je smiselna predvsem v primerih,
ko lokalne ponovitve bolezni ni mogoce zdraviti ali ko je zaradi
obcutljivosti sosednjih struktur, na primer srca ali hrbtenjace,
radikalna RT vprasljiva. Metaanaliza klini¢nih raziskav dopol-
nilne KT, objavljena leta 1997, je porocala o izboljSanju lokalne
kontrole in prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS); ¢eprav je
obstajal tudi trend k izboljsanju OS, ta ni bil statisticno pomemben
[30]. Te podatke sta kasneje potrdili Se dve metaanalizi [31,32].

V zadnji metaanalizi sicer niso bili uporabljeni izvirni podatki iz
klini¢nih raziskav, vkljucena pa je bila majhna italijanska klini¢na
raziskava, ki je leta 2001 porocala o pomembni dobrobiti dopolnil-
ne KT za OS [33]. Raziskava EORTC 62931, najvecja raziskava, ki
jepreucevala u¢inkovitost pooperativne KT pri SMT, ni pokazala
nobene jasne koristi KT pri lokalni kontroli, prezivetju brez
ponovitve bolezni ali OS [34]. Vendar je bila ta raziskava kritizira-
na zaradi majhnega odmerka uporabljenega ifosfamida in vkljuce-
vanja bolnikov z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni. Nedavno
so bili podatki ponovno pregledani, pri ¢emer so bili bolniki ocenjeni
zuporabo aplikacije »Sarculator« na podlagi nomogramov, ki so jih
objavili Callegaro in sodelavci [35]. Bolnikis SMT udov ali trupa in
predvidenim 10-letnim OS, ki je bil manjsi od 51 %, so imeli koristi
od pooperativne KT, saj se je tveganje za ponovitev bolezni ali smrt
prepolovilo (razmerje tveganja (HR) 0.46) [36]. Na podlagi teh
dokazov se pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni in
smrt podpira raba pooperativne KT.

Sodobnejsi pristop je uporaba K'T v predoperativnem obdobju.
Prospektivnaklini¢na raziskava predoperativne KT, prilagojene
histotipu (HT), v primerjavi s kombinacijo antraciklina in ifosfa-
mida (AD), stratificirana glede na vrsto SMT, ni pokazala dobrobiti
KT, prilagojene na HT v primerjavi s kombinacijo AI. Nadaljnja
analiza je bolnike stratificirala glede na tveganje v skladu s
»Sarculator« nomogramom. Bolniki z visokim tveganjem so bili
tisti, pri katerih je bilo predvideno 5-letno OS < 60 %. Pri bolnikih
z visokim tveganjem je bila dokazana dobrobit v prezivetju s tremi
ciklusi zdravljenja z Al v primerjavi s KT, prilagojeno HT, pri
¢emer je bilo 5-letno OS 66 % pri Al v primerjavi z 55 % pri HT.
Pribolnikih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni, zdravljenih
z Al jebilo 5-letno OS visje, kot ga je napovedoval »Sarculator«
nomogram (66 % proti 58 %), kar kaze na u¢inkovitost predope-
rativne KT z AI [37]. V nekaterih primerih bolnike zdravimo s
kombinacijo predoperativne KT in RT. Zaradi tveganja sopojavov
ob socasni RT z antraciklini se véasih uporabi 2 ali 3 cikle KT z
Al kijisledi RT. Vendar pa obstajajo dokazi, ki podpirajo varno
uporabo Al so¢asno z RT pri 44-50 Gy [38].

Ker do danes nobena randomizirana klini¢na raziskava ni
neposredno preverila, ali je predoperativna KT boljsa od takoj$nje
operacije pri resektabilnih tumorjih, ostaja pooperativna KT
pomembna terapevtska moznost pri bolnikih z visokim tveganjem,
zlasti v situacijah, kjer predoperativna RT ni nac¢rtovana.

PRIPOROCILA:

e Pribolnikih z mejno resektabilnimi tumorji je potreben
razmislek o predoperativnem zdravljenju s KT in/ali RT,
odvisno od histologije (ob¢utljivi histoloski podtipi).

*  Predoperativna ali pooperativna K'T se rutinsko ne priporoca,
vendar jo lahko priporo¢imo v primerih, ko so moznosti lokalne
kontrole slabe ali je prognoza slaba, zlasti pri podtipih SM'T, ki
so bolj ob¢utljivi na KT. Priporoceni so trije ciklusi Al

*  Ocenatveganjase lahko izvede z uporabo nomogramov, kot
jenpr. »Sarculator, pri cemer imajo najvecjo verjetnost
dobrobiti bolniki s 5-letnim predvidenim OS < 60 %.
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Slika 5: Algoritem zdravljenja pri lokaliziranih, resektabilnih, perifernih tumarjih [1].
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11.2. SISTEMSKO ZDRAVLJENJE PRI RAZSIRJENI BOLEZNI

Namen zdravljenja razsejane bolezni je v skoraj vseh primerih
paliativen. Pri priblizno polovici bolnikov z omejenim SMT visoke
stopnje malignosti pride do razsoja in smrti; srednje prezivetje

od razsoja je priblizno 12 mesecev [39-41]. Rezultati novejsih
raziskav kazejo izboljsanje prezivetij s srednjim ¢asom priblizno 18
mesecev [42,43]. Zdravljenje napredovale bolezni je kompleksno;
pristop k paliativnemu zdravljenju je do neke mere odvisen od
tega, ali so prisotni simptomi ali ne, in od morebitnih sopojavov
zdravljenja. Da bi dosegli nadzor nad simptomi, kot sta bolec¢ina ali
dispneja, je potrebno z zdravljenjem doseci zmanjsanje tumorja
(odgovor). V odsotnosti pomembnih simptomov pa je enako
pomemben cilj stabilizacija bolezni, da se podaljsa dobra kakovost
zivljenja. V klini¢nih raziskavah o SM'T je bilo ugotovljeno, daje
prezivetje, tako kot pri gastrointestinalnih stromanih tumorjih
(GIST), povezano z odsotnostjo napredovanja bolezni in ne s
stopnjo odgovora [44,45]. Zdravljenje napredovale bolezni lahko
vkljucuje razlicne modalitete zdravljenja, ki se pogosto uporabljajo
zaporedno, Se posebej pri bolnikih, ki imajo dolga prezivetja.

Vrsta zdravljenja je odvisna od histoloskega tipa sarkoma, razsirje-
nosti bolezni, mest zasevkov in verjetne obcutljivosti na sistemsko
zdravljenje. Poleg sistemskega zdravljenja se lahko za zdravljenje
simptomatskih zasevkov ali za podalj$anje obdobij remisije
uporabita tudi kirurgija in/ali RT (z namenom blazenja simptomov
ali v primeru fokalnega napredovanja bolezni). Vlogo pri lokalnem
zdravljenju lahko imajo tudi druge tehnike, kot sta mikrovalovna
ali radiofrekvencna ablacija. V postev pridejo tudi zdravila za
zaplete kostnih zasevkov. Bisfosfonati ali denosumab prihajajo v
postev le na podlagi posrednih rezultatov pri drugih solidnih rakih
(mo¢ dokaza je slaba), kjer podaljsajo ¢as do skeletnega dogodka.
Prinekaterih bolnikih je potek razsejane bolezni zelo pocasen

in bolezen lahko daljsa obdobja poteka brez aktivnega zdravlje-
nja. Dobro podporno zdravljenje, z ali brez (zgodnje) paliativne
obravnave, mora biti usklajeno tudi s primarnim zdravstvenim
varstvom.

Za stevilne bolnike, zlasti tiste v slabem stanju zmogljivosti ali

s pomembnimi so¢asnimi boleznimi, je pogosto najprimernejsa
moznost le podporno in simptomatsko zdravljenje, kjer je cilj le
obvladovanje simptomov napredovale bolezni. Pri vseh bolnikih
znapredovalo boleznijo je treba razmisliti o vkljucitvi v zgodnjo
paliativno oskrbo.

Razvoj optimalnih shem zdravljenja ovirata redkost in hetero-
genost SMT. Incidenca stevilnih posameznih podtipov SMT je
premajhna, da bi bilo mogoce izvesti obseZne prospektivne rando-
mizirane raziskave. Zato se podatki zbirajo iz razlicnih raziskav, ki
vkljucujejo raziskave faze 2 iz enega ali ve¢ centrov (multicentric¢-
ne), retrospektivne serije primerov, podanalize raziskav, v katere
so vkljuceni razli¢ni histoloski podtipi ter porocila posameznih
primerov za redkej$e podtipe. V zadnjem ¢asu genomska analiza z
NGS ali s sekvenciranjem celotnega genoma omogoca natancnejse
prilagajanje zdravljenja, npr. pri tumorjih s preureditvami genov
NTRK, vendar je to klini¢no pomembno le za zelo majhnen delez
bolnikov. Sistemsko zdravljenje vkljuc¢uje KT, tirozin kinazne
zaviralce (TKI) in zaviralce imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT).

Objavljeni objektivni odgovori na KT pri SMT se zelo razlikujejo,
0d 10 do 50 %, odvisno od uporabljenih zdravil, izbire bolnikov in
histoloskega podtipa. Ugotovljeno je bilo, da dobro stanje zmo-
gljivosti, nizja starost in odsotnost jetrnih zasevkov napovedujejo
dober odgovor na KT in boljse prezivetje [40]. Vedno bolj je jasno,
da je stopnja odgovora le eno od meril u¢inkovitosti zdravljenja, saj
mnoga novejsa zdravljenja vodijo do klini¢ne dobrobiti ob doseZeni
le stagnaciji bolezni. Odgovor na KT je odvisen od histoloskega
podtipa, z dodatnim znanjem o bolezni pa je v prihodnosti mo¢
pric¢akovati, da bomo zdravljenje vedno bolj personalizirali. Na
primer: sinovijski sarkom, leiomiosarkom (LMS) in miksoidni LPS
veljajo za kemoobcutljive, medtem ko alveolarni sarkom mehkih
tkiv, ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom in SFT na splosno

veljajo za neobcutljive na KT, pri svetloceli¢cnem sarkomu pa le
redko dosezemo kak odgovor. Razvoj danes omogoca poleg KT
tudi zdravljenje z zdravili, ki so prilagojena histologiji ali moleku-
larni genetiki posameznega podtipa [46-48].

11.2.1. IZBIRA SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA PRI RAZSEJANEM SMT

Zdravljenje razsejane bolezni je multimodalno, zato naj odloc¢itev
glede prvega zdravljenja poda MDK. ZazZeljeno je ambulantno
zdravljenje, saj izboljsa kvaliteto zivljenja bolnikov in sprosti
bolnisni¢ne kapacitete [49].

V vecini primerov razsejanega SM'T se za K'T prvega reda izbira
med monoterapijo z doksorubicinom ali kombinacijo doksoru-
bicina z ifosfamidom. V evropski klini¢ni raziskavi kombinacija
visokodoznega ifosfamida z doksorubicinom v primerjavi s samo
doksorubicinom ni izboljsala OS, vendar je bil odgovor na zdravlje-
nje boljsi in PFS daljsi, vendar na ra¢un vecje toksi¢nosti [41]. Ti
rezultati so pomembni, v kolikor je bolnik simptomatski zaradi
velikosti tumorja, saj zmanjsanje obsega bolezni olajsa druge
moznosti zdravljenja. Bolnikovo stanje zmogljivosti in socasne
bolezni imajo pomembno vlogo pri izbiri zdravljenja, zlasti zaradi
mozne srcéne toksic¢nosti doksorubicina in ledviéne toksi¢nosti
ifosfamida. Prilokalno napredovalem ali razsejanem LMS (ne
maternice), kjer je zazelen vedji deleZ odgovora na zdravljenje,

je mozna kombinacija doksorubicina in dakarbazina, ki se je v
multicentri¢ni retrospektivni raziskavi pokazala za uc¢inkovitejso
od samega doksorubicina ali kombinacije z ifosfamidom [50]. Ob-
javljeni so bili rezultati klini¢ne raziskave faze 3, ki je primerjala
zdravljenje kombincije doksorubicina s trabektedinom v indukcij-
ski fazi ter nato vzdrzevalno zdravljenje s trabektedinom napram
samo doksorubicinu v 1. redu zdravljenja lokalno napredovalih in
razsejanih LMS [51-53]. Kombinacija doksorubicina s trabekte-
dinom je prva kombinacija, ki je pokazala dobrobit kombinacije
napram monoterapiji z dokorubicinom, ne samo v PFS (HR 0.37; P
=<0.0001), ampak tudivOS (HR 0.65; P = 0.0253) mehkotkivnih
in tudi uterinih LMS [51-53]. IzboljSanje rezultatov preZivetij je
lahko posledica boljsega u¢inka zacetne sheme zdravljenjain s tem
vecjega deleza nadaljnih lokalnih zdravljenj (operacije). Trenutno
ta kombinacija $e ne predstavlja standardne obravnave bolnikov z
razsejanim LMS, je pa moznost za bolnike z obseznim bremenom
bolezni in morda za bolnike, kjer je moznost maksimalnega citore-
duktivnega zdravljenja.

Standardno zdravljenje drugega reda predstavlja ifosfamid,

ki se lahko uporablja tudi v prvem redu, kadar so antraciklini
kontraindicirani, na primer pri bolnikih z velikim tveganjem za
sréne zaplete ali pri bolnikih, ki so Ze bili predhodno zdravljeni z
antraciklini. Rezultati klini¢nih raziskav kazejo na povezavo med
odmerkom in odgovorom na zdravljenje; priporo¢en odmerek je
nad 9 g/m2 na ciklus [54]. Odgovor na zdravljenje je, ne glede na
podtip SMT, okoli 8 % v drugem redu in 25 % v prvem redu; visje
deleze odgovorov dosezemo pri $e visjih odmerkih (> 12 g/m2) in's
kontinuirano infuzijo ifosfamida [55,56]. Pri nekaterih podtipih,
npr. pri sinovijskem sarkomu, so odgovori visji, nasprotno pa so
rezultati retrospektivnih klini¢nih raziskav pokazali slabso ucin-
kovitost ifosfamida pri LMS in se ga pri teh bolnikih ne priporoca
[57].

Kombinacija gemcitabina in docetaksela prav tako predsta-
vljamoznost sistemskega zdravljenja v 2. redu. Kombinacija

je dokazano aktivna pri LM S mehkih tkiv, nediferenciranem
pleomorfnem sarkomu in ostalih podtipih SMT [58,59]. Klini¢na
raziskava GeDDiS, v kateri so to kombinacijo primerjali z dokso-
rubicinom v prvem redu za vse podtipe SMT, je pokazala, da
kombinacija ni inferiorna, ima pa vec sopojavov [60]. Sistemsko
zdravljenje s kombinacijo gemcitabin/dakarbazin je prav tako
moznost sistemskega zdravljenja pri bolnikih, kjer se Zelimo
izogniti nevrotoksi¢nosti docetaksela. Kombinacija je namre¢
ucinkovitejsa od gemcitabina v monoterapiji, ob tem pa so sopojavi
sprejemljivi [61]. Dakarbazin v monoterapiji je moZnost sistemske-
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ga zdravljenja napredovalega SFT [62].

Trabektedin predstavlja moznost sistemskega zdravljenja
drugega reda za vse SMT. Zdravilo je bilo v Evropi odobreno na
podlagi klini¢ne raziskave, ki je primerjala dve razli¢ni shemi
aplikacije trabektedina predvsem pri LMS in LPS [63]. Klini¢na
raziskava faze 3, ki je primerjala trabektedin z dakarbazinom pri
bolnikih z LMS in LPS, je pokazala, da ima trabektedin superioren
PFS (HR 0.55; P < 0.001), brezrazlike vOS (HR 0.87; P = 0.37)

v primerjavi z dakarbazinom [64]. Na zdravljenje odgovorijo tudi
bolniki z drugimi podtipi SM'T (npr. sinovijski sarkom, miksoidni
LPS), prav tako je odgovor boljsi pri podtipih s kromosomskimi
translokacijami [65,66]. Posebnost odgovora na zdravljenje je, da
se lahko najprej doseze stabilna bolezen in Sele kasneje odgovor.
Trabektedin ima sicer manj hematotoksi¢nosti kot doksorubicin
ali ifosfamid, obstajata pa redka, vendar potencialno smrtna
sopojava, rabdomioliza in jetrna toksi¢nost.

Poleg zgoraj navedenih zdravil oziroma kombinacij ni drugih stan-
dardnih moznosti KT, zato odlocitve glede nadaljnjega zdravljenja
temeljijo na stanju zmogljivosti bolnika ter na ravnotezju med
pricakovanimi dobrobitmi in tveganji za zaplete. Nadaljnje
zdravljenje mora upostevati predhodne klini¢ne koristi in sopojave
KT ter podtip SMT.

V nadaljevanju so nastete Stevilne druge moznosti sistemskega
zdravljenja v kasnejsih redih.

Liposomalni doksorubicin: lahko se uporablja v kateremkoli
redu pri vaskularnem intimalnem sarkomu, angiosarkomu [67],
sarkomih srca in bolnikih, ki so predhodno prejemali antracikline
in/ali imajo oslabljeno delovanje srca [68]. Kombiniramo ga lahko
z ifosfamidom. Je moznost zdravljenja pri agresivni fibromatozi in
Kaposijevem sarkomu [69,70].

Paklitaksel: uporablja se v prvem ali drugem redu sistemskega
zdravljenja pri angiosarkomu [71].

Peroralni ciklofosfamid in prednizolon: metronomic¢na kombi-
nacija z malo sopojavi, primerna za starejse, polimorbidne bolnike,
kiniso kandidati za zdravljenje z agresivno KT [72].

Eribulin: klini¢na raziskava, ki je primerjala eribulin z dakar-
bazinom pri predhodno zdravljenih bolnikih z LPS ali LMS, je
pokazala statisti¢no, a klini¢no le mejno boljsi OS (HR 0.77; P =
0.0169) [73]. Podanaliza v skupini bolnikov z L.PS pa je pokazala
jasno dobrobit eribulina v OS, s skorajda dvakratnim podaljsanjem
srednjega prezivetja (HR 0.51; P < 0.001) [74]. Podatki pri drugih
vrstah sarkomov so skopi [75].

Pazopanib: Klinic¢na raziskava PALETTE, ki je vkljucevala

SMT brez LPS, je pokazala tri-mesecno izbolj$anje PFS, ne glede
na posamezen podtip [76]. Aktivnost je bila dokazana tudi pri
dezmoplasti¢cnem drobnoceli¢cnem okrogloceli¢cnem tumorju, po
predhodnem zdravljenju [77]. Prav tako je bila aktivnost pazopani-
ba (in ostalih anti VEGFR zdravil, vklju¢no sunitiniba) dokazana
pri malignem SFT [78], ki je dokaj odporen na KT (¢eprav
obstajajo dokazi o u¢inkovitosti dakarbazina), in pri refraktarnih
desmoidnih tumorjih/fibromatozi [79].

Imatinib: dokazano je uc¢inkovit pri dermatofibrosarkomu protu-
berans (DFSP), kadar je bolezen neresektabilna ali razsejana [80].
Mehanizem delovanja imatiniba je pogojen z onkogenezo DFSP,
saj preureditev t(17;22) povzroci prekomerno izrazanje trombo-
citnega rastnega dejavnika beta (PDGFB) [81]. Imatinib je tudi
ucinkovit pri tenosinovialnem gigantocelularnem tumorju [82].

Zaviralci NTRK: so bili odobreni kot tumor-agnosti¢no zdravlje-
nje malignomov, ki jih povzrocajo preureditve v NTRK, z visokim
delezem odgovorov na zdravljenje in dolgem prezivetju brez nap-
redovanjabolezni [83]. Prisarkomih so preureditve NTRK zelo
redke; pojavljajo se v manj kot 1 %, so pa skoraj patognomonicne pri
nekaterih otroskih tumorjih, kot je infantilni fibrosarkom.

Tazemetostat: peroralni zaviralec EZH2 je pokazal klini¢no

ucinkovitost pri epitelioidnem sarkomu v klini¢ni raziskavi faze

2 (“basket trial”) z vklju¢enimi 62 bolniki. Objektivni odgovor
(ORR) na zdravljenje je bil dosezen pri 15 % bolnikov, PFS je bil 5.5
meseca in OS 19 mesecev [84]. Trenutno potekaklini¢na raziskava
faze 1b/3 tazemetostata v kombinaciji z doksorubicinom v 1. redu
(NCT04204941).

Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT): Rezultati klini¢nih
raziskav z ZIKT prisarkomih so v primerjavi z drugimi vrstami
rakov (predvsem karcinomih) porazni. Kljub temu pa imamo
podatke o zmerni u¢inkovitosti ZIKT pri alveolarnem sarkomu
mehkih tkiv (ASPS) [85], angiosarkomu [86], nediferenciranem
pleomorfnem sarkomu [87] in razsejanem pleomorfnemu der-
malnemu sarkomu (PDS) [88]. Atezolizumab je pri bolnikih z
ASPS dosegel 37 % objektiven odgovor na zdravljenje (en popolni
odgovor), srednje trajanje odgovora 24.7 meseca in PFS 20.8
meseca. Odgovor ni bil odvisen od izrazenosti PD-L1 [85]. Pem-
brolizumab je tumor-agnosti¢no zdravilo za neresektabilne ali
razsejane solidne tumorje z visoko mikrosatelitno nestabilnostjo
(MSI-H) in/ali pomanjkanjem popravljalnih mehanizmov DNK
(dMMR) prisolidnih rakih z iz¢rpanim standardnim zdravlje-
njem. Rezultati treh klini¢nih raziskav, ki so vkljucile preko 500
bolnikov s preko 30 razli¢nimi malignomi, so pokazali 33.3 %
objektivni odgovor (10.3 % popolni odgovor), s srednjim trajanjem
odgovora 63.2 meseca [89-91].

11.2.2. REDKE ENTITETE IN SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Ekstraskeletni miksoidni hondrosarkom. Pri bolnikih so po
zdravljenju s KT na osnovi antraciklinov u¢inkovita antiangiogena
zdravila. U¢inkovitost je verjetno odvisna od vrste preureditve.
Bolniki s preureditvijo EWSRI-NR4A3 so v retrospektivni
raziskaviimeli dober odgovor na sunitinib, medtem ko pri bolnikih
s preureditvijo TAF15-NR4A3 odgovorani bilo [92,93]. Pazopanib
je vklini¢ni raziskavi faze 2 pokazal klini¢no pomembno uc¢inko-
vitost pri bolnikih s preureditvijo EWSRI-NR4A3 z19 % ORR pri
bolnikih, ki so Ze prejeli antracikline, ve¢ kot polovica bolnikov je
imelo regres bolezni [94].

Solitarni fibrozni tumor. Rezultati retrospektivnih raziskav in
dveh prospektivnih raziskav faze 2 so pokazali, da so u¢inkovita
antiangiogena zdravila, s katerimi zdravimo zaporedno, od prvega
reda naprej. [zjema je dediferencirani SFT, pri katerem je najboljsa
moznost KT na osnovi antraciklinov [30,31,33,41,95]. Sunitinib
je vretrospektivni analizi pokazal 60 % klini¢no dobrobit [96].
Pazopanib je v prospektivni raziskavi pokazal 82 % klini¢no
dobrobit [78]. Prav tako je v prospektivni klini¢ni raziskavi
GEIS-32 dokazal 77 % klini¢no dobrobit [97]. Aktiven je tudi
sorafenib s srednjim PFS 5.9 meseca in srednjim OS 19.7 meseci
ter posameznimi dolgotrajnimi odgovori [98]. Kombinacija temo-
zolamida z bevacizumabom je v retrospektivni analizi pokazala
preko 90 % klini¢no dobrobit [99].

Tenosinovialni gigantocelularni tumor (TGCT). Je redka,
obicajno benigna novotvorba, ki prizadene sinovijo in tetivne
ovojnice pri mladih odraslih in je posledica prekomerne ekspre-
sije faktorja CSF1 (colony stimulating factor-1), ki s parakrinim
uc¢inkom pritegne vnetnice, ki izrazajo receptor CSF1 (CSF1R)
[100]. Difuzni tip TGCT se pogosteje ponovi kot lokaliziran in
lahko vodi v okvaro sklepov. Imatinib in nilotinib sta pokazala
aktivnost pri teh bolnikih [82,101]. Z imatinibom je bil doseZen
ORR19 %, 74 % bolnikov je imelo stabilno bolezen [82]. Z
nilotinibom je bilo 92.6 % bolnikov po 3 mesecih brez napre-
dovanja bolezni. Peksidartinib (zaviralec receptorja CSF1) je v
klini¢ni raziskavi faze 3 v primerjavi s placebom imel po 25 tednih
zdravljenja ORR 39 % v primerjavi z 0 % (p < 0.0001), vendar
jebilo vkljuéevanje v raziskavo predcasno zakljuceno zaradi
sopojavov (holestatska hepatopatija) [102]. Zdravilo v Evropski
uniji ni odobreno. Vimseltinib je v dvojno slepi, multicentric¢ni
randomizirani klini¢ni raziskavi faze 3, ki je vkljucevala bolnike,
pri katerih bi kirurska resekcija TCGT lahko povzrocila dodatno
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poslabsanje funkcionalne omejitve ali hudo obolevnost, vodil v40
% ORR, statisti¢no in klini¢no pomembno je izboljsal gibljivost
prizadetega sklepa in kvaliteto zivljenja [103].

Angiosarkom. Najbolj u¢inkovito sistemsko zdravljenje predsta-
vljajo taksani-paklitaksel, ki se uporabljajo kot zdravilo izbora tako
v predoperativnem obdobju kot v prvem redu razsejane bolezni.

V manjsih retrospektivnih raziskavah je paklitaksel pokazal
obetavno uc¢inkovitost [104,105]. To je bilo nato potrjeno z obsezZno
retrospektivno analizo angiosarkomov, zdravljenih s paklitakse-
lom, ki potrdi dobro ob¢utljivost angiosarkoma na taksane [106].
Ucinkoviti so tudi liposomalni dokorubicin ali doksorubicin [67],
gemcitabin sam ali v kombinaciji z docetakselom [107] in tudi
multitarcéni tirozin kinazni zaviralci - regorafenib [108], sorafenib
[109], sunitinib [110] , kaZe pa se tudi aktivnost ZIKT [111,112].

Maligni perivaskularni epitelioidnoceli¢ni tumorji (PECom).
Zaviralei mTOR, kot so sirolimus, temsirolimus in everolimus, so
pokazali obetavne rezultate pri bolnikih z razsejanim PECom-om
in pri bolnikih z limfangioleiomiomatozo ali angiomiolipomi
[113-118].

PRIPOROCILA:

e Odlocitev glede sistemskega zdravljenja pri razsejanem SMT
v katerem koli redu zdravljenja temelji na splosnem stanju
zmogljivosti bolnika, spremljajoc¢ih boleznih ter ravnovesju
med pri¢cakovanimi dobrobitmi in tveganji za zaplete.

e Vsakred zdravljenja mora upostevati predhodne klini¢ne
koristi sistemskega zdravljenja in podtip SMT oziroma
obcutljivosti na KT.

Slika 7: Algoritem zdravljenja pri metastatski bolezni, resektabilnih tumarjih [1].

Priporoceno je belezenje vrste sistemskega zdravljenja,

doze zdravila in skupen cas trajanja zdravljenja ter prijava
nezelenih u¢inkov zdravil za specifi¢no sistemsko onkolosko
zdravljenje.

Prvired sistemskega zdravljenja predstavljajo antraciklini,
lahko v kombinaciji z ifosfamidom ali dakarbazinom.

Doksorubicin in trabektedin kot indukcijsko zdravljenje, nato
vzdrzevalno zdravljenje s trabektedinom predstavlja moznost
sistemskega zdravljenje prvega reda pri bolnikih z neresek-
tabilnim/razsejanim LMS z velikim bremenom bolezni ali
bolnikih, kjer je cilj zdravljenja maksimalna citoredukcija.

Imatinib predstavlja standardno sistemsko zdravljenje
bolnikov z DFSP.

Trabektedin je moznost sistemskega zdravljenja pri napredo-
valem SMT v drugem in nadaljnjih redih zdravljenja.

Pazopanib je moznost sistemskega zdravljenja pri neadipoci-
tnem SMT v drugem in nadaljnjih redih zdravljenja.

Eribulin je moZnost sistemskega zdravljenja v kasnejsih redih
pri bolnikih z razsejanimi liposarkomi.

Gemcitabin, kombinacija dakarbazina in gemcitabina ali
gemcitabina in docetaksela so moznosti sistemskega zdravlje-
nja pri bolnikih, ki so prejeli antracikline.

Standardno zdravljenje metahronih (prost interval bolezni
vsaj 1 leto) resektabilnih plju¢nih zasevkov brez ekstrapul-
monalne bolezni je kirursko, ¢e je mozna odstranitev vseh
zasevkov.
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12. RETROPERITONEALNI SARKOMI

Veljajo podobna nacela kot za periferne SMT, a z doloc¢enimi
razlikami [1,119].

Bolnika naj obravnava kirurg z izkusnjami v retroperitonealni
kirugiji, ki je tudi ¢clan MDT.

Pred posegom je treba oceniti funkcijo ledvic s scintigrafijo in
narediti CTks prsnega kosa, trebuha in medenice, po potrebi
tudi MR.

Po slikovnih preiskavah je priporocljiva UZ ali CT vodena
DIB [16,119]. Verifikacija ni nujno potrebna pri radiolosko
oc¢itnem LPS [119]. DIB naj bo opravljena v smeri, kjer ni
prehajanja kompartmentov (dorzalno, lateralno, véasih celo
antero - lateralno). Izogibati se moramo prehodu punkcijske
igle skozi peritonealno votlino zaradi moznosti kontamina-
cije. Iz istega razloga je odsvetovana/prepovedana biopsija
retroperitonealnega tumorja prilaparotomiji ali laparoskopiji.

Pred dolocitvijo obsega operacije je treba oceniti lokalizacijo
in mozno Sirjenje tumorja izven retroperitonealnega prostora
ter upostevati histoloski tip tumorja.

Pred operacijo je priporoc¢ljiva prehabilitacija in ocena bolnika
s strani tima za klini¢no prehrano.

Standardno/edino zdravljenje z moznostjo ozdravitve je
kirursko. Operacijo naj opravi kirurg z izkusnjami na tem
podrocju, kije ¢clan MDT.

Operacija naj obsega pri LPS makroskopsko kompletno
odstranitev tumorja v enem kosu (RO/R1), pri ostalih tipih
sarkoma pa je zazeljena RO resekcija. Pogosto je potrebno
v bloku odstraniti sosednje organe, ¢eprav ti niso o¢itno
tumorsko infiltrirani (najveckrat kolon in ledvico) [119].

Manjso morbiditeto dosezemo z nac¢rtovano marginalno
resekcijo in ohranitvijo kriti¢nih organov, ¢e ti niso tumorsko
infiltrirani, katerih odstranitev bi bistveno povisala moznost
tezjih zapletov (npr. resekeija pankreasa ali velikih Zil).

Makroskopsko nekompletna odstranitev tumorja (R2) ni
kurabilna, povzroca palahko nepotrebno morbiditeto.

Pooperativna RT se pri RPS rutinsko ne priporoca, saj so
kliniéni dokazi pomanjkljivi. Rezultati retrospektivnih
raziskav so si nasprotujoc¢i [22]. Retrospektivni podatki iz
dveh skandinavskih centrov so dokazali izbolj$anje 5-letnega
prezivetja brez bolezniin OS ob kombiniranju kirurske
resekcije in pooperativne RT, v primerjavi le s kirursko
resekcijo [120]. Radioterapija po odstranitvi RPS je pogosto
tezko izvedljiva, zaradi preseZenega toleran¢nega odmerka na
rizi¢ne organe.

Predoperativna RT je tehnic¢no lazje izvedljiva, ker je tarca
dobro definirana, tumor odmika ¢revo in druge rizi¢ne
strukture iz obsevalnega polja, tudi odmerek je nizji. Edina
prospektivna, randomizirana klini¢na raziskava STRASS 1
jebilaizvedenana 266 bolnikih in je primerjala predopera-
tivno RT (28 frakcij po 1.8 Gy) v kombinaciji z operacijo, proti
operaciji, kot edini obliki zdravljenja bolnikov z resektabilnim
RPS [121]. Srednji ¢as sledenja je bil 43.1 meseca. Raziskava
ni pokazala statisti¢no znacilne dobrobiti predoperativne RT,
dodatna podanaliza pa je pokazala potencialno korist pri LPS
nizjega gradusa (G1-2). Korist predoperativne RT v kombi-
naciji z operacijo v tej skupini je pokazala tudi metaanaliza
13-ih raziskav, v katero je bilo vkljuc¢enih 3892 bolnikov (HR
0.60; P = 0.014), pri retroperitonealnem LPS nizkega gradusa
(G1) paretrospektivna analiza Transatlantik Australazijske
delovne skupine, v katero je bilo vklju¢enih 582 bolnikov (OR
0.85; P <0.001) [122,123].

Vloga sistemske KT pri RPS Se ni bila ovrednotena. Od leta
2023 poteka multicentri¢na raziskava faze 3, STRASS 2, v
katero se vkljucuje bolnike z retroperitonealnim dediferen-
ciranim LPS, gradus 3 in LMS. V raziskavi bodo primerjali
predoperativno KT v kombinaciji z operacijo, proti operaciji,
znamenom, da bi ocenili, ¢e multimodalno zdravljenje v
kombinaciji KT z operacijo izboljsa preZivetje [124].

Abdominalne recidive RPS se obravnava individualno.
Kirursko zdravljenje potencialno prihaja v postev, Se posebej
pri dobro diferenciranem LPS, ali v primerih, ko je do
ponovitve minilo ve¢ kot eno leto od prvega zdravljenja.

Slika 8: Algoritem zdravljenja pri metastatski bolezni, neresektabilnih tumorjih [1].
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PRIPOROCILA:

*  Bolnikiz retroperitonealnim tumorjem sumljivim za RPS naj
bodo napoteni na OIL.

Priretroperitonealnih tumorjih je potrebna DIB. Nacin
slikovne kontrole in vodenja DIB je prepusc¢en radiologu.
Nacin in trajanje opazovanja po punkciji po presoji radiologa.

Standardno zdravljenje pri RPS je kirurska resekcija z ali brez
odstranitve sosednjih organov.

Predoperativna RT morda prihaja v postev pri LPS nizkega
gradusa.

Vloga predoperativne KT pri RPS je v fazi raziskav

13. SARKOMI TELESA MATERNICE

Sarkomi telesa maternice vklju¢ujejo LMS, endometrijski
stromalni sarkom (ESS) nizkega ali visokega gradusa, nediferenci-
ran endometrijski sarkom (UES) in adenosarkom. Karcinosarkom
sodi med mesane epitelijske in mehkotkivne tumorje in ga obrav-
navamo kot tumor epitelijskega izvora, zato ne sodi na konzilij za
mezenhimske tumorje.

Jasnih klini¢nih in radioloskih kriterijev za locevanje leiomio-
mov od sarkomov telesa maternice ni, zato so posegi, pri katerih
potencialno lahko pride do kontaminacije s tumorskimi celicami
(npr. morselacija izven endoskopske vrecke) kontraindicirani, saj
povecujejo tveganje za ponovitev bolezni in slabso prognozo, Ce je
po posegu histolosko potrjena diagnoza sarkoma.

13.1. LEIOMIOSARKOMI

Najpogostejsi sarkomi telesa maternice. Glede na morfologijo
lo¢imo tri podtipe (vretenastoceli¢ni, epitelioidni in miksoidni).
Pomen gradiranja ni jasen, zaenkrat ni splosno sprejetega sistema
za gradiranje LMS telesa maternice. Najpomembnejs$a progno-
sti¢cna dejavnika sta stadij bolezni in velikost tumorja. Doloc¢anje
stopnje malignosti gladkomisi¢nih tumorjev maternice je
prikazano v Tabeli 15 in 16, povzeto po Miettinenu [125].

13.2. ENDOMETRIJSKI STROMALNI TUMORJI
Endometrijski stromalni nodus

Endometrijski stromalni sarkom nizkega gradusa
Endometrijski stromalni sarkom visokega gradusa
Nediferenciran sarkom telesa maternice

Uterini tumor, podoben ovarijskemu tumorju strome spolnega
grebena/uterini tumor, podoben ovarijskemu “sex cord” tumorju
(UTROSCT: uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor)
[126].

13.3. OSTALI MEHKOTKIVNI TUMORJI TELESA MATERNICE
So zelo redki, mednje sodita npr. rabdomiosarkomi in PECom.

Standardno zdravljenje bolezni omejene na maternico je en bloc
totalna histerektomija, ki se lahko izvede odprto z laparotomijo,
laparoskopsko ali robotsko asistirano. V primeru laparoskop-

ske ali robotsko asistirane kirurgije mora biti histerektomija
izvedena po istih kriterijih kot pri odprti kirurgiji. Morselacija

je kontraindicirana [1]. Pri sarkomih telesa maternice sistemska
limfadenektomija ni dokazano koristna. Odstranitev jajénikov

in jajcevodov nima dokazanega vpliva na potek bolezni pri LMS,
pri premenopavznih bolnicah se jajénike lahko ohrani. Raziskave
glede ohranitve jajénikov pri premenopavznih bolnicah z ESS
nizkega gradusa so si nasprotujoce. Nekatere raziskave nakazujejo,
da se lahko jajénike ohrani pri ESS nizkega gradusa pri FIGO
stadiju I [127]. Druge raziskave so pokazale, da so imele bolnice z
neodstranjenimijajéniki pri ESS nizkega gradusa veéjo moznost
ponovitve bolezni. Raziskave pri ESS visokega gradusa kazejo
napogosto odsotnost ekspresije hormonskih receptorjev, pri
premenopavznih bolnicah prihaja v postev ohranitev jajénikov
prinizjih stadijih [128]. Pri ESS FIGO stadij IT do I'V se priporoc¢a
odstranitev jajénikov. Odloc¢itev mora biti sprejeta po izérpnem
pogovoru s skrbno izbranimi premenopavznimi bolnicami [129].
Pri diagnozi sarkoma telesa maternice pri mlajsih bolnicah sta
pogovor in obravnava glede ohranitve rodnosti individualna in
nista del standardnega zdravljenja [1].

Stevilo mitoz/10 HPF* Diagnoza

Brez koagulacijskih nekroz 0-9 Leiomiom
10 - 19 Leiomiom s povecano mitotsko aktivnostjo/STUMP.
> 20 STUMP
Koagulacijska nekroza <10 GladkomiSi¢ni tumor nizkega malignega potenciala
(»experience limited«).
>10 Leiomiosarkom

Stevilo mitoz/10 HPF Diagnoza

Brez koagulacijskih nekroz 0-10 Atipi€ni leiomiom z nizkim tveganjem za ponovitev/STUMP
>10 Leiomiosarkom
Koagulacijska nekroza Katerokoli Leiomiosarkom

*HPF, high power field, vidno polje velike povetave; STUMP. smooth muscle tumors of uncertain malignant potential.
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Retrospektivne studije pri LMS uterusa navajajo moznost
zmanjsanja lokalnih relapsov po pooperativni RT, v prospektivnih
randomiziranih raziskavah pa RT ni izboljsala prezivetja in prezi-
vetja brez ponovitve, zato ni priporocena. Pooperativna RT pride v
postev pri izbranih primerih v primeru kontaminacije, upostevajo¢
dejavnike tveganja: lokalni relaps, prizadetost cerviksa, parametri-
jev, seroze in podtip tumorja [130].

Sistemsko zdravljenje sarkomov telesa maternice

Izrazanje estrogenskih receptorjev (ER) in progesteronskih recep-
torjev (PR) je prisotno pri pribliZno polovici bolnic z LMS telesa
maternice. Predvsem LMS nizkega in intermediarnega gradusa

so lahko ob¢utljivi na hormonsko terapijo, vendar so podatki slabi
[131,132]. ESS nizkega gradusa ima pogosto izrazene hormonske
receptorje in lahko odgovori na hormonsko terapijo (podatkov za
dopolnilno hormonsko terapijo ni).

Adjuvantna KT se ne priporoca, saj ni dokazov o uc¢inkovitosti
[133-137].

Razsejana bolezen se zdravi po priporocilih za SMT (glej poglavje
11.2.). Pri bolnicah s hormonsko pozitivnim razsejanim ade-
nosarkomom, je hormonska terapija moznost zdravljenja. Pri
razsejanem adenosarkomu s prevladujoco sarkomsko komponento
(ve¢ kot 25 % tumorskega volumna) sistemsko zdravljenje sledi
priporocilom sistemskega zdravljenja LMS. Bolnice z razsejano
boleznijo lahko odgovorijo na antiestrogene (aromatazni zaviralci)
ali progesterone. Tamoksifen ni priporocen zaradi proestrogenega
delovanja. Kemoterapija po priporocilih za SMT se priporoc¢a po
iz¢rpanju hormonske terapije.

Pri ESS visokega gradusa in UES sistemsko zdravljenje razsejane
bolezni sledi principom sistemskega zdravljenja razsejanih SM'T.

PRIPOROCILA:

¢ Bolnice s sumom na sarkom telesa maternice naj bodo
napotene v referencni center za sarkome.

»  Standardno lokalno zdravljenje pri LMS, ESSin UES
omejenih na maternico je histerektomija en blok s tumorjem.

*  Dopolnilna RT rutinsko ni priporoc¢ena.

14. FIBROMATOZA DEZMOIDNEGA TIPA

Fibromatoza dezmoidnega tipa (dezmoidni tumorji, agresivna
fibromatoza) je lokalno agresivna (mio)fibroblastna naoplazma
[138]. Obicajno vznikne v globokih mehkih tkivih. Znacilna je
infiltrativna rast, ki je lahko lokalno agresivna, zaseva pa izjemno
redko. V 7.5-16 % vznikne v sklopu familiarne adenomatozne
polipoze in govorimo o Gardnerjevem sindromu, ki je posledica
inaktivirajoce mutacije gena APC. Vecina sporadi¢nih primerov
ima mutacijo gena CTNNBI, ki kodira 8-katenin, kar je v pomo¢
pripostavitvi diagnoze.

Nacela diagnostike pri dezmoidih so enaka kot pri SMT [1]. Slikovna
preiskava izbora za opredelitev razseznosti bolezni je MR.

Zdravljenje

Pri asimptomatskih bolnikih s fibromatozo dezmoidnega tipa
naugodnih lokacijah, brez grozecih funkcionalnih izpadov ob
morebitnem progresu, najprej predlagamo spremljanje [1,139], saj
jenaraven potek bolezni nepredvidljiv, z moznostjo dolgotrajne
stagnacije, véasih celo spontane regresije in brez potenciala za
zasevanje.

Zdravljenje je potrebno ob progresu in pri simptomatskih bolnikih.

Pri poc¢asnem progresu na ugodnih lokacijah ali blagih simptomih
lahko predlagamo nadaljnje skrbno spremljanje. Zdravljenje

jeindividualno in vezano na odloc¢itev MDK. Izbor zdravljenja

je odvisen od lokacije tumorja in potencialne morbiditete po
zakljuc¢enem zdravljenju. Posluzimo se lahko sistemske terapije
alilokalnih terapij kot so ILP (ekstremitete), perkutana krioabla-
cija (ekstraabdominalni tumorji), operacija (predvsem tumorji
abdominalne stene ali na ugodnih anatomskih lokalizacijah) in
RT (po veckratnih neuspesnih poizkusih zdravljenja ali v primeru
kriti¢nih lokalizacij, kjer bi operacija povzrocila veliko mutilacijo,
posebno pri starejsih). Priporo¢en odmerek za definitivno RT je
50-58 Gy [1]. Za¢nemo z najmanj toksi¢nim u¢inkovitim zdravlje-
njem in ga po potrebi stopnjujemo.

Od sistemskega zdravljenja prihaja v postev zdravljenje z antian-
giogenimi zdravili, imatinibom ali nizkodozno KT z metotreksa-
tom (MTX) in vinka alkaloidi, poroc¢ajo pa tudi o u¢inkovitosti
nirogacestata (gamma sekretazni zaviralec). Sorafenib, antian-
giogeni TKI, je vrandomizirani, dvojno slepi klini¢ni raziskavi

v primerjavi s placebom pokazal prepricljivo dobrobit v PFS, saj
jebilo tveganje za napredovanje bolezni ali smrt ob zdravljenju s
sorafenibom pomembno manjse kot pri placebu (HR 0.13), ORR
jeimelo 33 % bolnikov [140]. Pazopanib je bil v klini¢ni raziskavi
DESMOPAZ (pazopanib 800 mg/d) primerjan s kombinacijo me-
totreksata in vinblastina. V skupini s pazopanibom je bila 1-letni in
2-letni delez PFS 85.6 % oziroma 67.2 %, v skupini s KT je bil tako
1-letni kot 2-letni delez PFS 79 %. Pazopanib je dosegel 37 % ORR
(inklini¢no dobrobit pri skoraj 96 % bolnikov) [141]. Sunitinib je v
juznokorejski klini¢ni raziskavi faze 2 v kontinuiranem odmerku
37.5mg/d dosegel 26.3 % delni odgovor in 42.1 % stabilne bolezni,
skupna stopnja nadzora bolezni (DCR) pa je bila 68.4 %. Dvoletna
stopnja uspesnosti zdravljenja je bila 74.7 % [142]. Objavljeni so
bili tudi vmesni rezultati klini¢ne raziskave faze 2 sunitiniba v
odmerku 50 mg/d v primerjavi s tamoksifenom in meloksikamom,
kjer je imel sunitinib 75 % ORR in dvo-letni deleZ PFS 81 % [143].
Retrospektivna analiza kombinacije temozolamida in bevacizuma-
baje pokazala 79 % delni odgovor, s srednjim ¢asom do odgovora
2.5 meseca, ocenjeno srednje PFS je bilo 9.7 meseca [99]. Imatinib
jevvecih klini¢énih raziskavah faze 2 pokazal ORR med 6 in 20 %
[144-147]. Nizkodozna KT s kombinacijo vinblastina in MTX vodi
v 60 % ORR, z 80 % olajsanjem simptomov bolezni [148]. Niraga-
cestat je vrandomizirani klini¢ni raziskavi faze 3 v primerjavi s
placebom pomembno izboljsal PFS (HR 0.29), ORR (41 % proti 8
%; P < 0.001), prav tako je izboljsal bolec¢ino in kakovost Zivljenja,
sopojavi pa so bili ve¢inoma nizke stopnje [84].

PRIPOROCILA:

e Priasimptomatskih bolnikih s fibromatozo dezmoidnega tipa
naugodnih lokalizacijah je predlagano spremljanje.

¢ Odlocitev glede morebitnega zdravljenje ob progresu in
pri simptomatskih bolnikih je individualna in vezana na
odlocitev MDK. V postev prihaja nadaljnje skrbno spre-
mljanje, sistemsko zdravljenje ali lokalna terapija kot je ILP
(ckstremitete), perkutana krioablacija (predvsem ekstraabdo-
minalni tumoriji), operacijain RT.

15. SPREMLJANJE PO ZAKLJUGENEM ZDRAVLJENJU

Smisel spremljanja je v zgodnjem odkrivanju lokalnega recidiva
in/ali oddaljenih zasevkov. Optimalen program spremljanja e

ni dolocen. Gradus, histoloski tip, velikost in lokacija tumorja
vplivajo na verjetnost in ¢asovni interval, v katerem lahko pride do
ponovitve bolezni. Pribolnikih z visokim tveganjem se ponovitev
obicajno pojaviv 2-3 letih po zaklju¢enem zdravljenju, medtem
ko se pri bolnikih z nizkim tveganjem ponovitev navadno pojavi
kasneje. Oddaljeni zasevki se najpogosteje pojavijo v pljucih.

Za odkrivanje morebitne lokalne ponovitve bolezni je na udih
preiskava izbora MR s kontrastom po protokolu za mehkotkivne
tumorje. Pri povrhnjih sarkomih v sklopu spremljanja lahko
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opravimo tudi UZ preiskavo ali samo klini¢ni pregled. Za odkri-
vanje morebitnih oddaljenih zasevkov je preiskava izbora CTks
prsnega kosa. Pri bolnikih z nizkim tveganjem za oddaljene
zasevke lahko CT preiskavo nadomestimo z RTG sliko pljuc.

Pribolnikih s tumorji z visokim tveganjem za ponovitev bolezni
priporo¢amo spremljanje na 3-4 mesece prvi dve leti, natona 6
mesecev do pet let po zacetku zdravljenja, po petih letih pa enkrat
letno.

Pribolnikih s tumorji z nizkim tveganjem priporo¢amo spremlja-
nje na 6 mesecev prvih pet let, nato enkrat letno [1].

Obic¢ajno ostanejo bolniki na spremljanju na OIL 10 let po zaklju-
¢enem zdravljenju oziroma po klini¢ni presoji.

PRIPOROCILA:

*  Pozaklju¢enem onkoloskem zdravljenju je priporoc¢eno
spremljanje pri VM sarkomih prvi dve leti na 3-4 mesece, do
petega leta na 6 mesecev, nato letno, obic¢ajno za dobo 10 let.

e Pri NM sarkomih je priporoceno spremljanje prvih pet let na
6 mesecev, nato letno, obic¢ajno za dobo 10 let.

16. KLINIENA PREHRANA

Klini¢na prehrana je medicinska stroka, ki se ukvarja s preventivo,
diagnostiko in obravnavo prehranskih in presnovnih stanj, ki so
povezana z akutnimi in kroni¢nimi bolezenskimi in presnovnimi
stanji, ter jih povzroc¢a pomanjkanje ali presezek energije in/ali
posameznih hranil.

16.1. DIAGNOZA PODHRANJENOSTI

Pogosto simptomi podhranjenosti vklju¢ujejo nenamerno izgubo
telesne teze, utrujenost, sibkost, suho kozo in izpadanje las, tezave

Tabela 17: Proces prehranske obravnave [149].

s koncentracijo, otekanje nog in trebuha ter pogoste okuzbe.
Podhranjenost predstavlja veliko breme tako za bolnike kot za
zdravstveni tim, ki jih obravnava, zato je smiselno, da jo aktivno
iS¢emo, ustrezno obravnavamo in preprecujemo. Ob diagnozi
podhranjenosti je potrebna ustrezna obravnava z oblikovanjem
strukturirane individualizirane prehranske strategije [149]. Le-to
izvaja in spremlja multidisciplinarni tim, ki ga v oZjem pomenu
sestavljajo zdravnik z znanji klini¢ne prehrane, klini¢ni dietetik in
medicinska sestra, v SirSem pa osnovni lececi tim, fiziater, fiziote-
rapevt, kineziolog in farmacevt.

Podhranjenost bolnikov je neodvisni napovedni dejavnik vecje
obolevnosti, podaljsane hospitalizacije, ve¢jega Stevila ponovnih
sprejemoyv, daljSega okrevanja, visjih stroskov zdravljenja in slabse
kakovosti Zivljenja.

16.2. ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE PODHRANJENOSTI

Ob diagnozi podhranjenosti, je potrebno terapevtsko ukrepanje.
Prehranska obravnava je strukturirana klini¢na obravnava s
poudarkom na vsebinah klini¢ne prehrane (anamneza, status,
fizi¢ne meritve in meritve telesne sestave, laboratorijski izvidi,
slikovne preiskave), ki nato vodi v oblikovanje individualizirane
prehranske strategije (Tabela 17). Namen prehranske obravnave ni
oblikovanje jedilnika iz posameznih zivil, pac¢ pa edukacija in opol-
nomocenje obravnavanega s potrebnimi vsebinami, ki bodo vodile
v trajno popravo prehranskega stanja in njegovo stabilizacijo.

Prehranska obravnava je dolgotrajen proces in je del treh vzpo-
rednih terapevtskih poti: specifi¢ne zdravstvene obravnave,
prehranske obravnave in usmerjene telesne aktivnosti.

Spremljanje bolnikov nam omogoca preverjanje u¢inkovitosti
ob prvi obravnavi uvedenih ukrepov, adherence k prehranski
strategiji, morebitne razloge za zmanjsanje le-te in naslavljanje
z resitvami. Ob izbolj$evanju zdravstvenega stanja in morebitni
povecani telesni aktivnosti je potrebna ponovna ocena hanil-
no-energetskih potreb, enako je potrebno tudi pri morebitnem
poslabsevanju kroni¢nega obolenja. V obeh primerih ustrezno
prilagodimo prehranske ukrepe.

Presejanje prehranske ogrozenosti
. podhranjenost

. prekaheksija

. sarkopenija

Prehranski pregled
+ anamneza
. klini€ni pregled

. ocena vnosa energije in posameznih hranil, ravnovesja tekocin in energijskih potreb

. antropometrija
. laboratorijske preiskave krvi

. funkcionalna ocena (moc stiska roke, test vstajanja s stola, kratek test telesne zmogljivosti)

. slikovne metode (DXA, CT, MR)
. mikrobioloSke preiskave

Nacrt prehranskih ukrepov
. dolocitev energijskih, prehranskih in teko€inskih ciljev
. navodila in ucenje bolnikov

. doloCitev pristopa (peroralni, enteralni, parenteralni) za prehransko podporo/terapijo

. nacrt trajne prehranske podpore/terapije

. nacrt nadzora in spremljanja prehranske podpore/terapije
. nacrt odpusta v domaco oskrbo

. ucenje in usposabljanje za prehrano na domu

Prehranska oskrba
. izvedba prehranske podpore in terapije

Spremljanje in ocena ucinka prehranske podpore in terapije

Dokumentacija prehranske obravnave

DXA, dvoenergijska rentgenska absorbcimetrija
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PRIPOROCILA:

e Optimizacija prehranskega stanja po nacelih z dokazi podprte
medicinske stroke klini¢ne prehrane je podporna terapija
bolnikov in bolnic s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi in
telesnimi stanji.

e Prehranskaobravnava in terapija sta del multimodalne
obravnave bolnikovs SMT. Na OIL obravnavo izvaja in vodi
terapijo multidisciplinarni tim za klini¢no prehrano.

17. PALIATIVNA OSKRBA

Paliativna oskrba je obravnava bolnikov z neozdravljivo boleznijo,
ki vklju¢uje podporo njihovim bliznjim, tako v ¢asu bolezni kot v
procesu zalovanja po smrti bolnika. Zacne se ob diagnozi neozdra-
vljive bolezni. Njen glavni namen je izboljsati kakovost zZivljenja
bolnika in podpora njegovim svojcem ter drugim, ki so vkljuceniv
zagotavljanje bolnikove oskrbe. To dosezemo z zgodnjim odkriva-
njem in ustrezno obravnavo simptomov, tako telesnih, psiholoskih,
socialnih kot duhovnih. Poteka kjerkoli se nahaja bolnik, lahko v
domacem okolju, v bolnici, domovih za starejse ali preko telefona,
odvisno od regijske ureditve paliativne oskrbe po Sloveniji.
Izvajajo jo zdravniki in medicinske sestre v sodelovanju s socialni-
mi delavci, psihologi, fizioterapevti, dietetiki, duhovnimi spre-
mljevalci, prostovoljci in drugimi strokovnjaki, ki se vkljucujejo
glede na individualne potrebe bolnika. Paliativna oskrba spostuje
zivljenje, ga ne skrajsuje in umetno ne podaljsuje. Tudi v paliativni
oskrbi je potrebno napraviti nacrt zdravljenja. Za paliativnega
bolnika prihajajo v postev vse moznosti zdravljenja, izbira pa se
predvsem tiste, s katerimi lahko izboljsamo kakovost Zivljenja.
Stevilne raziskave so pokazale, da pravocasna vkljucitev paliativne
oskrbe lahko tudi podaljsa Zivljenje [150].

Osnovno paliativno oskrbo potrebuje okoli 80 % vseh bolnikov z
neozdravljivo boleznijo, ki jo za bolnike na domu izvajajo druzinski
zdravnik s patronazno sestro, v bolnis$nici pa zdravnik specialist
(onkolog ali drugi) skupaj z medicinsko sestro. Po potrebi se vklju-
¢ujejo tudi drugi strokovnjaki. V 20 % gre za bolnike s kompleksni-
mi potrebami, ki zahtevajo obravnavo s strani tima za specializira-
no paliativno oskrbo. Tim setavljajo specialisti z dodatnimi znanji
iz paliativne oskrbe, klju¢no vlogo paima koordinator za paliativno
oskrbo, ki glede na bolnikove potrebe usklajuje aktivacijo posame-
znih ¢lenov paliativne mreze. Za oslabele bolnike je, odvisno od
regijske ureditve, mozen tudi obisk mobilnega paliativnega tima na
domu.

Pogostost in intenzivnost simptomov se z napredovanjem bolezni
spreminjata, zato je pomemben natancen in strukturiran pristop pri
prepoznavanju, ocenjevanju in obvladovanju simptomov. Za vsak
mote¢ simptom je treba opredeliti cilj obravnave in ob tem lo¢iti
simptome z reverzibilnimi in ireverzibilnimi vzroki. Ob reverzi-
bilnih simptomih vzroc¢no ukrepamo, ob ireverzibilnih vzrokih pa
simptome lajsamo z medikamentoznimi in ne-medikamentoznimi
ukrepi. V proces odloc¢anja o na¢inih zdravljenja je treba vkljuciti
bolnika in njegove bliZnje, obravnavo pa prilagajamo bolnikovemu
splosnemu stanju, stanju bolezni in bolnikovim zZeljam. Pogovor
mora biti jasen in odkrit, zlasti kadar gre za potencialno reverzibilne
vzroke, ob morebitno uspesnih, a invazivnih ukrepih, ki lahko tako
ali drugace vplivajo na kakovost zivljenja. Komunikacija je osredoto-
¢enanabolnika, njegove vrednote in Zelje in je klju¢na pri zagotavlja-
nju dostojanstva posameznika [151].

Bolniki imajo v napredovali fazi bolezni Stevilne simptome.
Njihova izrazenost in intenzivnost je odvisna od vrste raka,
razsirjenosti bolezni, vrste zdravljenja in tudi znacilnosti bolnika
(starost, spol, pridruzene bolezni). Najpogostejsi simptomi so:
utrujenost (74 %), bolec¢ina (71 %), pomanjkanje energije (69 %),
Sibkost (60 %), izguba apetita (53 %), napetost (48 %), izguba
telesne teze (46 %), suha usta (40 %), nespecnost (36 %), tezko
dihanje (35 %) in drugi. Pravoc¢asno prepoznavanje simptoma in
pravilno ukrepanje sta bistvenega pomena, zato je pomemben del

paliativne oskrbe namenjen ozavesc¢anju bolnikov in bliznjih na
pozornost pojava razli¢nih simptomov ter ravnanja ob njihovem
pojavu.

Z napredovanjem bolezni in slabsanjem bolnikovega stanja,
paliativna oskrba postopoma preide v obdobje oskrbe umirajocega.
Prepoznavanje tega obdobja je izredno pomembno, ker se nekateri
ukrepi in postopki spremenijo. V tem obdobju je v ospredju zago-
tavljanje udobja bolnika, ki ga zato po nepotrebnem ne prevazamo
oziroma premesc¢amo iz enega okolja v drugega in ne opravljamo
invazivnih diagnosti¢nih in/ali terapevtskih postopkov, saj bi s
tem le negativno vplivali na kakovost Zivljenja. Cilj obravnave je
zmanjsevanje trpljenja, zagotavljanje bolnikovega dostojanstva ter
soc¢asna podpora bliznjim. To obdobje traja od nekaj dni do dveh
tednov, ko pride do ireverzibilne okvare organov, kar vodi vsmrt.

Zadnje obdobje je zalovanje, ki ga ve¢cinoma razumemo kot
obdobje po smrti, a proces zalovanja se lahko pric¢ne Ze prej. Zato je
pomembno prepoznati tudi razli¢ne potrebe zalujoc¢ih vrazli¢nih
obdobjih in jih po potrebi, v primerih kompleksnega Zalovanja, pra-
vocasno usmeriti k ustreznim strokovnjakom za dodatno podporo.

PRIPOROCILA:

*  Bolnika z neozdravljivo boleznijo je potrebno vkljuciti v
zgodnjo paliativno oskrbo.

e Paliativno oskrbo na domu izvaja druzinski zdravnik s patro-
nazno sestro, vbolnisnici pa zdravnik specialist in medicinska
sestra. Po potrebi se vkljuci tim za specializirano paliativno
oskrbo.
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PRILOGE

PRILOGA 1: Standardiziran histoloski izvid za sarkome
mehkih tkiv [9]

Lokacija tumorja
e Navedilokacijo (v primeru, da je znana)

¢ Neznana lokacija

Nacin odvzema vzorca

» Intralezijskaresekcija
e Marginalnaresekcija
«  Siroka resekcija

*  Radikalnaresekcija

¢ Amputacija

*  Drugo

Predoperativna terapija

*  Nipodatka o predoperativni terapiji

e Brezpredoperativne terapije

e Stanje po predoperativni kemoterapiji (KT)

e Stanje po predoperativni radioterapiji (RT)

e Stanje po izolirani perfuziji ekstremitete (ILP)

*  Drugo

Histoloski tip tumorja (WHO klasifikacija tumorjev mehkih tkiv)

Histoloski gradus (Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer - FNCLCC; ne dolo¢amo ga pri tumorjih po
predoperativni terapiji)

*  Gradusl

e Gradus2

*  Gradus3

«  tumorska diferenciacija ...
e Stevilomitoz...

. tumorska nekroza ...

Histoloski tip sarkoma, pri katerem gradiranje nima prognostic¢ne-
gapomena

Gradusa ni mozno dolo¢iti

Odgovor na predoperativno terapijo (samo za tumorje po predope-
rativni terapiji)

*  Niodgovorana predoperativno terapijo

¢ Nirezidualnega vitalnega tumorja

*  Delezvitalnega tumorja... %

e Delez tumorske nekroze ... %

. DelezZ reaktivnih sprememb (fibroze, hialinoze) ... %
e Delezdiferenciranih tumorskih celic ... %

*  Ocena odgovora na predoperativno terapijo ni mozna

Velikost tumorja
e Tumor meri ...cm (najvecji premer)

*  Velikosti tumorja ni mozno dolo¢iti

Mesto rasti tumorja
e Tumor raste v povrhnjih mehkih tkivih
- Vdermisu
¢ Vpodkoznem mascevju, brez vrasc¢anja v misi¢no fascijo
e Tumorraste v globokih mehkih tkivih
- V podrodju fascije
- Pod fascijo
- Vskeletni misici
- Vmediastinumu
- Vretroperitoneju
- Vtrebusni votlini
- Vpodroc¢ju glave in vratu
- Drugo

e Mestarasti tumorja ni mozno dolo¢iti

Vaskularna invazija
- Ni vaskularne invazije
- Prisotnaje vaskularna invazija
- Prisotna je sarkomska limfangioza
- Prisotna je suspektna vaskularna invazija

- Tumor direktno vras¢a v steno vecje zile

Kirurskirobovi

*  Kirurskirobovi niso tumorsko infiltrirani (navedi najblizji
rob in oddaljenost od njega ter vse ostale, ki so < 2 cm)

e Prisotno je mikroskopsko vras¢anje v ... kirurski rob (R1)
«  Prisotno je makroskopsko vrasc¢anje v ... kirurski rob (R2)

. Ocena kirurskih robov ni mozna

Status bezgavk
¢ Vvzorcunitkivabezgavk

e Statusbezgavk (izraZen kot razmerje med stevilom metastat-
skih bezgavk in §tevilom vseh pregledanih bezgavk)

Dodatne patoloske spremembe v tkivu
e Neoplasti¢ne
¢ Ne-neoplasti¢ne

*  Drugo

Dodatne preiskave (po presoji)
*  Imunohistokemicéne
»  Citogenetske

. Molekularne

Patoloska klasifikacija (pTNM)
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PRILOGA 2: Genetski sindromi, povezani z lezijami mehkih
tkiv in kosti [7]

Nekatere tumorske in netumorske lezije mehkih tkiv in kosti so
lahko povezane z razlicnimi genetskimi sindromi. Na to moramo
pomisliti pri otrocih, mlajsih bolnikih, bolnikih z ve¢ (sinhronimi
ali metahronimi) malignimi tumorji, bolnikih, v katerih druzinah
so maligne bolezni pogostejse, pri nekaterih vrstah sarkomov

in pri doloc¢enih histoloskih znacilnostih nekaterih sarkomov.
Genetski sindromi so lahko posledica podedovanih sprememb v
dednem zapisu, “de novo” sprememb ali postzigotnega somatskega
mozaicizma. V sklopu nekaterih sindromov bolnika bolj ogrozajo
drugi tumorji ali morebitne malformacije kot tumorji mehkih tkiv
ali kosti, njihova povezava s temi tumorji pa je v¢asih pomembna
za prepoznavanje sindroma. Potrditev genetske etiologije je
pomembna tako za nac¢rtovanje zdravljenja in nadaljnje obravnave
bolnika (npr. izogibanje RT v nekaterih primerih), kot za genetsko
svetovanje. Raziskave dednih sindromov so zelo veliko pripomogle
tudi k razumevanju nastanka sporadi¢nih tumorjev. V tabeli 18
navajamo nekaj najpomembnejsih sindromov/predispozicij.
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Tabela 18: Sindromi, povezani z lezijami mehkih tkiv in kosti [12].

Sindrom Naéin dedovanja* Lezije mehkih tkiv in kosti, povezane s sindromom
AKT1 14932 Sindrom Proteus Sporadicen sindrom Lipomi
APC 5q21 Druzinska adenomatozna polipoza tip 1 AD Kraniofacialni osteomi, fibromatoza dezmoidnega
(vkljuuje sy Gardner) tipa, Gardnerjev fibrom
Kompleks genov 11p15 Sindrom Beckwith - Wiedemann Sporadicen sindrom/AD Embrionalni rabdomiosarkom, miksomi, fibromi,
hamartomi
DICER1 14932 Sindrom DICER1 AD Embrionalni rabdomiosarkom, anaplasti¢ni sarkom
ledvic?
FH 1g42 S FH povezana predispozicija za razvoj tumorjev | AD Leiomiomi koZe in uterusa, GISTi
EXT1 Hereditarni multipli osteohondromi tipa 1 AD Osteohondromi, hondrosarkomi
EXT2 Hereditarni multipli osteohondromi tipa 2 AD Osteohondromi, hondrosarkomi
GNAS 20013 Psevdohipoparatiroidizem tipa 1A AD Kutani osteomi
Sindrom McCune - Albright (vklju€uje sindrom Sporadicen sindrom Poliostotska fibrozna displazija, osteosarkomi,
Mazabraud) intramuskularni miksomi
Progresivna kostna heteroplazija AD Kutani osteomi
Psevdohipoparatiroidizem AD Kutani osteomi
HRAS 11p15 Sindrom Costello AD Rabdomiosarkomi
IDH1 2q34 Enhondromatoza (Ollierjeva bolezen, sindrom Sporadicen sindrom Enhondromi, hondrosarkomi (Sy Maffucci:
Maffucci) hemangiomi, angiosarkomi)
IDH2 15026 Enhondromatoza (Ollierjeva bolezen, sindrom Sporadicen sindrom Enhondromi, hondrosarkomi (Sy Maffucci:
Maffucci) hemangiomi, angiosarkomi)
KIT 4q12 GIST, druzinsko pogojeni AD GISTi
NBN 8g21 Nijmegen breakage syndrome AR Rabdomiosarkomi
NF1 17q11 Nevrofibromatoza tipa 1 AD Nevrofibromi, maligni tumorji ovojnice perifernega
Zivca, GISTI, gigantocelularni tumorji majhnih kosti
(centralni), rabdomiosarkomi, glomusni tumorji
NF2 22q12 Nevrofibromatoza tipa 2 AD Svanomi
PDGFRA 4q12 GIST, druzinsko pogojeni AD GISTi
PMS2 7p22.1 Konstitutivna okvara sistema za popravljanje AR Rabdomiosarkomi
(tudi MSH6, MLH1, 2pl6.3 neujemanja baznih parov (CMMRD)
MSH2) 3p22.2
2p21-pl16.3
POT1 7q31.33 S POT1 povezana predispozicija za razvoj AD Angiosarkomi
tumorjev
PRKARIA 17q24 Carneyjev kompleks, tip 1 AD Osteohondromiksomi, miksomi srca in drugih
organov, melanacitni §vanomi
PTEN 10g23 Sindrom s PTEN povezanih hamartomov (PHTS) AD Lipomi, hemangiomi
RB1 13q14 Retinoblastom AD Osteosarkomi, mehkotkivni sarkomi
SDHB 1p36 Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SDHC 1g2l Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SDHD 11923 Paragangliom, GIST (sindrom Carney - Stratakis) | AD Paragangliomi, GISTi
SMARCA4 19p13 Predispozicijski sindrom za rabdoidni tumor, AD Rabdoidni tumorji
tip 2
SMARCB1 22q11 Predispozicijski sindrom za rabdoidni tumor, AD Rabdoidni tumorji
tipl
Svanomatoza Svanomi
SQSTM1 535 Pagetova bolezen kosti AD Osteosarkomi
(tudi TNFRSF11A 18g21 AD
TNFRSF11B 8g24 AR
ZNF687) 1g21 AD
TP53 17p13 Sindrom Li - Fraumeni 1 AD Osteosarkomi, rabdomiosarkomi in drugi sarkomi
mehkih tkiv
TSC1 9q34 Tuberozna skleroza 1 AD Fibromi, rabdomiomi srca, angiomiolipomi, hordomi
TSC2 16p13 Tuberozna skleroza 2 AR Fibromi, rabdomiomi srca, angiomiolipomi, hordomi,
PEComi
VHL 3p25-26 Sindrom von Hippel - Lindau AD Hemangioblastomi
WRN 8pl2 Sindrom Werner AD Sarkomi kosti in mehkih tkiv

*AD, avtosomno dominantno dedovanje; AR, avtosomno recesivno dedovanje.




ONKOLOGIJA |

ISSN 1408-1741

SMERNICE | LETO XXX | §T.1 | JUNI 2026 | 103

LITERATURA

L.

10.

11.

12.

13.

14.

Gronchi, A.; Miah, A.B.; Dei Tos, A.P.; Abecassis, N.; Bajpai,
J.; Bauer, S.; Biagini, R.; Bielack, S.; Blay, J.Y.; Bolle, S.; et
al. Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN-
GENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up<sup></sup>. Annals of Oncology
2021, 32,1348-1365, doi:10.1016/j.annonc.2021.07.006.

Andritsch, E.; Beishon, M.; Bielack, S.; Bonvalot, S.; Casali,
P.; Crul, M.; Delgado Bolton, R.; Donati, D.M.; Douis, H.;
Haas, R.; etal. ECCO Essential Requirements for Quality
Cancer Care: Soft Tissue Sarcoma in Adults and Bone
Sarcoma. A critical review. Crit Rev Oncol Hematol 2017,
110, 94-105, doi:10.1016/j.critrevonc.2016.12.002.

Hayes, A.J.; Nixon, I.F.; Strauss, D.C.; Seddon, B.M.; Desai,
A.; Benson, C.; Judson, I.R.; Dangoor, A. UK guidelines for

the management of soft tissue sarcomas. British Journal of
Cancer 2025,132,11-31, doi:10.1038/s41416-024-02674-y.

Kasper, B.; Casali, P.G.; Drove, N.; Dumont, S.; Eriksson,
M.; Gronchi, A.; Lecointe, E.; Valverde Morales, C.; Wilson,
R.; Boldon, S.; et al. The sarcoma policy checklist: Focusing
policy efforts on sarcoma. Annals of Oncology 2017, 28,
v527-v528, doi:10.1093 /annonc/mdx387.020.

Bracko, M. Sarkomi. 2011.

Zadnik, V,; Primic Zakelj, M.; Lokar, K.; Jarm, K.; Ivanus,
U.; Zagar, T. Cancer burden in slovenia with the time trends
analysis. Radiol Oncol 2017, 51, 47-55, doi:10.1515/raon-
2017-0008.

Soft Tissue and Bone Tumours. WHO Classification
of Tumours, 5th Edition; Board, W.C.0.T.E., Ed.; IARC
Publications: 2020; Volume 3.

Coindre, J.M. Grading of soft tissue sarcomas: review
and update. Arch Pathol Lab Med 2006, 130, 1448-1453,
doi:10.5858/2006-130-1448-gostsr.

ICCR. International Collaboration on Cancer Reporting.
Available online: (accessed on 21.4.2025).

Frebourg, T.; Bajalica Lagercrantz, S.; Oliveira, C,;
Magenheim, R.; Evans, D.G.; Hoogerbrugge, N.; Ligtenberg,
M.; Kets, M.; Oostenbrink, R.; Sijmons, R.; et al. Guidelines
for the Li-Fraumeni and heritable TP53-related cancer
syndromes. European Journal of Human Genetics 2020, 28,
1379-1386, d0i:10.1038/s41431-020-0638-4.

Kuzbari, Z.; Bandlamudi, C.; Loveday, C.; Garrett, A.;
Mehine, M.; George, A.; Hanson, H.; Snape, K.; Kulkarni,

A.; Allen, S.; et al. Germline-focused analysis of tumour-
detected variants in 49,264 cancer patients: ESMO
Precision Medicine Working Group recommendations. Ann
Oncol 2023, 34, 215-227, d0i:10.1016/j.annonc.2022.12.003.

Connolly, E.A; Boye, K.; Bonvalot, S.; Kratz, C.P,; Leithner,
A.; Malkin, D.; Messiou, C.; Miah, A.B.; Pantziarka, P.;
Timmermann, B.; et al. Genetic predisposition in sarcomas:
clinical implications and management. eClinicalMedicine
2025, 83, doi:10.1016/j.eclinm.2025.103203.

Messiou, C.; Moskovic, E.; Vanel, D.; Morosi, C.; Benchimol,
R.; Strauss, D.; Miah, A.; Douis, H.; van Houdt, W.; Bonvalot,
S. Primary retroperitoneal soft tissue sarcoma: Imaging
appearances, pitfalls and diagnostic algorithm. Eur J Surg
Oncol 2017, 43, 1191-1198, d0i:10.1016/j.€js0.2016.10.032.

loannidis, J.P.; Lau, J. 18F-FDG PET for the diagnosis and
grading of soft-tissue sarcoma: a meta-analysis. J Nucl Med
2003, 44, 717-724.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

26.

27.

28.

Kubo, T.; Furuta, T.; Johan, M.P,; Ochi, M. Prognostic
significance of 18)F-FDG PET at diagnosis in patients with
soft tissue sarcoma and bone sarcoma; systematic review and
meta-analysis. Eur J Cancer 2016, 58, 104-111, doi:10.1016/j.
€jca.2016.02.007.

Wilkinson, M.J.; Martin, J.L.; Khan, A.A.; Hayes, A.J.;
Thomas, J.M.; Strauss, D.C. Percutaneous core needle
biopsy in retroperitoneal sarcomas does not influence local
recurrence or overall survival. Ann Surg Oncol 2015, 22,
853-858, d0i:10.1245/s10434-014-4059-x.

Amin, M.B.; Edge, S.B.; Green, F.L..; Byrd, D.R.; Brookland,
R.K.; Washington, M.K.; Gershenwald, J.E.; Compton,
C.C.; Hess, K.R.; Sullivan, D.C; et al. AJCC Cancer Staging
Manual. 2017, doi:10.1007/978-3-319-40618-3.

Improving outcomes for people with sarcoma. Guidance
development group.; National Institute for Health and
Clinical Excellence: 20006; p. 142.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Soft Tissue
Sarcoma. Version 2.2025. Available online: (accessed on
16.10.2025).

ASCO Guidelines Committee. Management of Soft Tissue
Sarcoma. J Clin Oncol 2022, 40, 432-449.

Salerno, K.E. Radiation Therapy for Soft Tissue Sarcoma:
Indications, Timing, Benefits, and Consequences.

Surg Clin North Am 2022,102, 567-582, doi:10.1016/j.
suc.2022.04.001.

Salerno, K.E.; Alektiar, K.M.; Baldini, E.H.; Bedi, M.;
Bishop, A.J.; Bradfield, L.; Chung, P.; DeLaney, T.F.; Folpe,
A.; Kane, J.M.; et al. Radiation Therapy for Treatment of
Soft Tissue Sarcoma in Adults: Executive Summary of an
ASTRO Clinical Practice Guideline. Pract Radiat Oncol
2021, 11, 339-351, doi:10.1016/j.prro.2021.04.005.

Joyce, R.; Herlihy, E.; Lavan, N.; Gillham, C.
Hypofractionated Preoperative Radiation Therapy for Soft
Tissue Sarcoma: A Systematic Review. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2025,121, 13-27, doi:10.1016/j.ijrobp.2024.07.2151.

Lansu, J.; Bovée, J.; Braam, P.; van Boven, H.; Flucke, U.;
Bonenkamp, J.J.; Miah, A.B.; Zaidi, S.H.; Thway, K.; Bruland
@, S.; etal. Dose Reduction of Preoperative Radiotherapy

in Myxoid Liposarcoma: A Nonrandomized Controlled
Trial. JAMA Oncol 2021, 7, 205865, doi:10.1001/
jamaoncol.2020.5865.

5. O’Sullivan, B.; Davis, A.M.; Turcotte, R.; Bell, R.; Catton, C.;

Chabot, P; Wunder, J.; Kandel, R.; Goddard, K.; Sadura, A ;
et al. Preoperative versus postoperative radiotherapy in soft-
tissue sarcoma of the limbs: a randomised trial. Lancet 2002,
359, 2235-2241, doi:10.1016/s0140-6736(02)09292-9.

ASTRO Guidelines Panel. Indications for radiotherapy in
Soft Tissue Sarcoma. Pract Radiat Oncol 2020.

Biau, D.J.; Ferguson, P.C.; Chung, P.; Griffin, A.M.; Catton,
C.N.; O’Sullivan, B.; Wunder, J. Local recurrence of
localized soft tissue sarcoma. Cancer 2012, 118, 5867-5877,
doi:10.1002/cner.27639.

Tepper, J.E.; Suit, H.D. Radiation therapy alone for sarcoma
of soft tissue. Cancer 1985, 56, 475-479, doi:https://doi.
org/10.1002/1097-0142(19850801)56:3<475::A1D-
CNCR2820560311>3.0.CO;2-S.



104 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST.1 | JUNI) 2026

29.

30.

3L

32.

34.

35.

37.

Salgado, R.; Van Marck, E. Soft Tissue Tumours: the Surgical
Pathologist’s Perspective. In Imaging of Soft Tissue Tumors,
De Schepper, A.M., Vanhoenacker, F., Gielen, J., Parizel,
P.M., Eds.; Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg,
2006; pp. 107-116.

Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft-
tissue sarcoma of adults: meta-analysis of individual data.
The Lancet 1997, 350, 1647-1654, doi:10.1016/S0140-
6736(97)08165-8.

Pervaiz, N.; Colterjohn, N.; Farrokhyar, F.; Tozer, R.;
Figueredo, A.; Ghert, M. A systematic meta-analysis of
randomized controlled trials of adjuvant chemotherapy for
localized resectable soft-tissue sarcoma. Cancer 2008, 113,
573-581, doi:https://doi.org/10.1002/cncr.23592.

Sarcoma Meta-analysis Collaboration - see
acknowledgement section for list of, a. Adjuvant
chemotherapy for localised resectable soft tissue sarcoma
in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2000,
doi:10.1002/14651858.CD001419.

Frustaci, S.; Gherlinzoni, F.; De Paoli, A.; Bonetti, M ;
Azzarelli, A.; Comandone, A.; Olmi, P.; Buonadonna, A ;
Pignatti, G.; Barbieri, E.; et al. Adjuvant Chemotherapy for
Adult Soft Tissue Sarcomas of the Extremities and Girdles:
Results of the Italian Randomized Cooperative Trial.
Journal of Clinical Oncology 19, 1238-1247, doi:10.1200/
JCO.2001.19.5.1238.

Woll, P.J.; Reichardt, P.; Le Cesne, A.; Bonvalot, S.; Azzarelli,
A.; Hoekstra, H.J.; Leahy, M.; Van Coevorden, F.; Verweij,

J.; Hogendoorn, P.C.W.; et al. Adjuvant chemotherapy with
doxorubicin, ifosfamide, and lenograstim for resected soft-
tissue sarcoma (EORTC 62931): a multicentre randomised
controlled trial. The Lancet Oncology 2012, 13,1045-1054,
doi:10.1016/S1470-2045(12)70346-7.

Callegaro, D.; Miceli, R.; Bonvalot, S.; Ferguson, P,; Strauss,
D.C.; Levy, A,; Griffin, A.; Hayes, A.J.; Stacchiotti, S.;
Pechoux, C.L.; etal. Development and external validation of
two nomograms to predict overall survival and occurrence
of distant metastases in adults after surgical resection

of localised soft-tissue sarcomas of the extremities: a
retrospective analysis. The Lancet Oncology 2016, 17,
671-680, doi:10.1016/S1470-2045(16)00010-3.

. Pasquali, S; Pizzamiglio, S.; Touati, N.; Litiere, S.; Marreaud,

S.; Kasper, B.; Gelderblom, H.; Stacchiotti, S.; Judson, 1.;

Dei Tos, A.P,; et al. The impact of chemotherapy on survival
of patients with extremity and trunk wall soft tissue
sarcoma: revisiting the results of the EORTC-STBSG 62931
randomised trial. European Journal of Cancer 2019, 109,
51-60, doi:10.1016/j.ejca.2018.12.009.

Pasquali, S.; Palmerini, E.; Quagliuolo, V.; Martin-Broto,

J.; Lopez-Pousa, A.; Grignani, G.; Brunello, A.; Blay,

J.-Y.; Tendero, O.; Diaz-Beveridge, R.; et al. Neoadjuvant
chemotherapy in high-risk soft tissue sarcomas: A
Sarculator-based risk stratification analysis of the ISG-STS
1001 randomized trial. Cancer 2022, 128, 85-93, doi:https://
doi.org/10.1002/cncr.33895.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Palassini, E.; Ferrari, S.; Verderio, P.; De Paoli, A.; Martin
Broto, J.; Quagliuolo, V.; Comandone, A.; Sangalli, C,;
Palmerini, E.; Lopez-Pousa, A.; et al. Feasibility of
Preoperative Chemotherapy With or Without Radiation
Therapy in Localized Soft Tissue Sarcomas of Limbs and
Superficial Trunk in the Italian Sarcoma Group/Grupo
Espaiiol de Investigacion en Sarcomas Randomized Clinical
Trial: Three Versus Five Cycles of Full-Dose Epirubicin Plus
Ifosfamide. Journal of Clinical Oncology 2015, 33, 3628-
3634, doi:10.1200/JC0.2015.62.9394.

Blay, J.Y.; van Glabbeke, M.; Verweij, J.; van Oosterom, A.T.;
Le Cesne, A.; Oosterhuis, J.W.; Judson, I.; Nielsen, O.S.
Advanced soft-tissue sarcoma: a disease that is potentially
curable for a subset of patients treated with chemotherapy.
Eur J Cancer 2003, 39, 64-69, d0i:10.1016/s0959-
8049(02)00480-x.

Van Glabbeke, M.; van Oosterom, A.T.; Oosterhuis, J.W.;
Mouridsen, H.; Crowther, D.; Somers, R.; Verweij, J.;
Santoro, A.; Buesa, J.; Tursz, T. Prognostic factors for the
outcome of chemotherapy in advanced soft tissue sarcoma:
an analysis of 2,185 patients treated with anthracycline-
containing first-line regimens--a European Organization
for Research and Treatment of Cancer Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group Study. J Clin Oncol 1999, 17,150-157,
doi:10.1200/j¢0.1999.17.1.150.

Judson, 1.; Verweij, J.; Gelderblom, H.; Hartmann, J.T,;
Schoffski, P.; Blay, J.Y.; Kerst, J.M.; Sufliarsky, J.; Whelan, J ;
Hohenberger, P; et al. Doxorubicin alone versus intensified
doxorubicin plus ifosfamide for first-line treatment of
advanced or metastatic soft-tissue sarcoma: a randomised
controlled phase 3 trial. Lancet Oncol 2014, 15, 415-423,
doi:10.1016/51470-2045(14)70063-4.

Harris, S.J.; Maruzzo, M.; Thway, K.; Al-Muderis, O.; Jones,
R.L.; Miah, A.; Benson, C.; Judson, I.R. Metastatic soft
tissue sarcoma, an analysis of systemic therapy and impact
on survival. Journal of Clinical Oncology 33,10545-10545,
doi:10.1200/j¢0.2015.33.15_suppl.10545.

National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program. Cancer Stat Facts: Soft Tissue
including Heart Cancer. Available online: (accessed on 2025).

Griinwald, V,; Litiere, S.; Young, R.; Messiou, C.; Lia, M.;
Wardelmann, E.; van der Graaf, W.; Gronchi, A.; Judson,

1. Absence of progression, not extent of tumour shrinkage,
defines prognosis in soft-tissue sarcoma - An analysis of the
EORTC 62012 study of the EORTC STBSG. Eur J Cancer
2016, 64, 44-51, doi:10.1016/j.cjca.2016.05.023.

Le Cesne, A.; Van Glabbeke, M.; Verweij, J.; Casali, P.G.;
Findlay, M.; Reichardt, P;; Issels, R.; Judson, I.; Schoffski,

P; Leyvraz, S; et al. Absence of progression as assessed by
response evaluation criteria in solid tumors predicts survival
in advanced GI stromal tumors treated with imatinib
mesylate: the intergroup EORTC-ISG-AGITG phase I11
trial. J Clin Oncol 20009, 27, 3969-3974, doi:10.1200/
j€0.2008.21.3330.

Radaelli, S.; Stacchiotti, S.; Casali, P.G.; Gronchi, A. Emerging
therapies for adult soft tissue sarcoma. Expert Rev Anticancer
Ther 2014, 14, 689-704, doi:10.1586,/14737140.2014.885840.

Noujaim, J.; Thway, K.; Sheri, A.; Keller, C.; Jones,
R.L. Histology-Driven Therapy: The Importance of
Diagnostic Accuracy in Guiding Systemic Therapy of
Soft Tissue Tumors. Int J Surg Pathol 2016, 24, 5-15,
doi:10.1177/1066896915606971.



ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741

SMERNICE | LETO XXX | §T.1 | JUNI 2026 | 105

48.

49.

53.

54

Linch, M.; Miah, A.B.; Thway, K.; Judson, I.R.; Benson, C.
Systemic treatment of soft-tissue sarcoma-gold standard
and novel therapies. Nat Rev Clin Oncol 2014, 11, 187-202,
doi:10.1038/nrclinonc.2014.26.

Newton, C.; Ingram, B. Ambulatory chemotherapy for
teenagers and young adults. British Journal of Nursing 2014,
23,S536-542, d0i:10.12968/bjon.2014.23.Sup2.S36.

. D’Ambrosio, L.; Touati, N.; Blay, J.Y.; Grignani, G.; Flippot,

R.; Czarnecka, A.M.; Piperno-Neumann, S.; Martin-

Broto, J.; Sanfilippo, R.; Katz, D.; et al. Doxorubicin plus
dacarbazine, doxorubicin plus ifosfamide, or doxorubicin
alone as a first-line treatment for advanced leiomyosarcoma:
A propensity score matching analysis from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group. Cancer 2020, 126, 2637-
2647,d0i:10.1002/cncr.32795.

. Pautier, P; Italiano, A.; Piperno-Neumann, S.; Chevreau,

C.M.; Penel, N; Firmin, N; Rouquette, P.B.; Bertucci, F.; Le
Brun-Ly, V,; Ray-Coquard, I.L.; et al. 19130 A randomised,
multicenter phase-I11 study comparing doxorubicin (dox)
alone versus dox with trabectedin (trab) followed by trab in
non-progressive patients (pts) as first-line therapy, in pts
with metastatic or unresectable leiomyosarcoma (LMS):
Final results of the LMS-04 study. Annals of Oncology
2023, 34, S1030, doi:10.1016/j.annonc.2023.09.1142.

. Pautier, P,; Italiano, A.; Piperno-Neumann, S.; Chevreau,

C.; Penel, N.; Firmin, N.; Boudou-Rouquette, P.; Bertucci,
F.; Lebrun-Ly, V.; Ray-Coquard, I.; et al. Doxorubicin—
Trabectedin with Trabectedin Maintenance in
Leiomyosarcoma. New England Journal of Medicine 2024,
391, 789-799, doi:10.1056/NEJMoa2403394.

Pautier, P; Italiano, A.; Piperno-Neumann, S.; Chevreau,

C.; Penel, N.; Firmin, N.; Boudou-Rouquette, P.; Bertucci,

F.; Balleyguier, C.; Lebrun-Ly, V,; et al. Doxorubicin alone
versus doxorubicin with trabectedin followed by trabectedin
alone as first-line therapy for metastatic or unresectable
leiomyosarcoma (LMS-04): arandomised, multicentre,
open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2022, 23,1044-1054,
doi:10.1016/51470-2045(22)00380-1.

van Oosterom, A.T.; Mouridsen, H.T ; Nielsen, O.S;
Dombernowsky, P.; Krzemieniecki, K.; Judson, L.;
Svancarova, L.; Spooner, D.; Hermans, C.; Van Glabbeke,
M.; et al. Results of randomised studies of the EORTC
Soft Tissue and Bone Sarcoma Group (STBSG) with two
different ifosfamide regimens in first- and second-line
chemotherapy in advanced soft tissue sarcoma patients.
Eur J Cancer 2002, 38, 2397-24006, doi:10.1016/s0959-
8049(02)00491-4.

. Palumbo, R.; Palmeri, S.; Antimi, M.; Gatti, C.; Raffo, P;

Villani, G.; Toma, S. Phase II study of continuous-infusion
high-dose ifosfamide in advanced and /or metastatic
pretreated soft tissue sarcomas. Ann Oncol 1997, 8,1159-
1162, doi:10.1023/a:1008279426654.

. Buesa, J.M.; Lopez-Pousa, A.; Martin, J.; Antén, A ;

Garciadel Muro, J.; Bellmunt, J.; Arranz, F.; Valenti, V.;
Escudero, P.; Menéndez, D.; et al. Phase 11 trial of first-line
high-dose ifosfamide in advanced soft tissue sarcomas

of the adult: a study of the Spanish Group for Research

on Sarcomas (GEIS). Ann Oncol 1998, 9, 871-876,
doi:10.1023/a:1008474802882.

S57.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

Sleijfer, S.; Ouali, M.; van Glabbeke, M.; Krarup-Hansen,
A.; Rodenhuis, S.; Le Cesne, A.; Hogendoorn, P.C.; Verweij,
J.; Blay, J.Y. Prognostic and predictive factors for outcome
to first-line ifosfamide-containing chemotherapy for adult
patients with advanced soft tissue sarcomas: an exploratory,
retrospective analysis on large series from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer-Soft
Tissue and Bone Sarcoma Group (EORTC-STBSG). Eur J
Cancer 2010, 46, 72-83, doi:10.1016/j.€jca.2009.09.022.

. Leu, K.M.; Ostruszka, L.J.; Shewach, D.; Zalupski,

M.; Sondak, V.; Biermann, J.S.; Lee, J.S.; Couwlier, C.;
Palazzolo, K.; Baker, L..H. Laboratory and clinical evidence
of synergistic cytotoxicity of sequential treatment with
gemcitabine followed by docetaxel in the treatment of
sarcoma. J Clin Oncol 2004, 22,1706-1712, doi:10.1200/
jc0.2004.08.043.

Maki, R.G.; Wathen, J.K_; Patel, S.R.; Priebat, D.A.; Okuno,
S.H.; Samuels, B.; Fanucchi, M.; Harmon, D.C.; Schuetze,
S.M.; Reinke, D.; et al. Randomized phase 11 study of
gemcitabine and docetaxel compared with gemcitabine alone
in patients with metastatic soft tissue sarcomas: results

of sarcoma alliance for research through collaboration

study 002 [corrected]. J Clin Oncol 2007, 25, 2755-2763,
doi:10.1200/j¢0.2006.10.4117.

Seddon, B.; Strauss, S.J.; Whelan, J.; Leahy, M.; Woll, P.J.;
Cowie, F.; Rothermundt, C.; Wood, Z.; Benson, C.; Ali,

N.; et al. Gemcitabine and docetaxel versus doxorubicin

as first-line treatment in previously untreated advanced
unresectable or metastatic soft-tissue sarcomas (GeDDiS):
arandomised controlled phase 3 trial. The Lancet Oncology
2017,18,1397-1410, doi:10.1016/S1470-2045(17)30622-8.

Garcia-Del-Muro, X_; Lopez-Pousa, A.; Maurel, J.; Martin,
J.; Martinez-Trufero, J.; Casado, A.; Gomez-Espaiia, A.; Fra,
J.; Cruz, J.; Poveda, A ; et al. Randomized phase 11 study
comparing gemcitabine plus dacarbazine versus dacarbazine
alone in patients with previously treated soft tissue sarcoma:
a Spanish Group for Research on Sarcomas study. J Clin
Oncol 2011, 29, 2528-2533, d0i:10.1200/jc0.2010.33.6107.

Stacchiotti, S.; Tortoreto, M.; Bozzi, F.; Tamborini, E ;
Morosi, C.; Messina, A.; Libertini, M.; Palassini, E.;
Cominetti, D.; Negri, T.; et al. Dacarbazine in solitary
fibrous tumor: a case series analysis and preclinical evidence
vis-a-vis temozolomide and antiangiogenics. Clin Cancer
Res 2013, 19, 5192-5201, d0i:10.1158/1078-0432.ccr-13-
0776.

Demetri, G.D.; Chawla, S.P.; von Mehren, M.; Ritch, P;
Baker, L.H.; Blay, J.Y.; Hande, K.R.; Keohan, M.L.; Samuels,
B.L.; Schuetze, S.; et al. Efficacy and safety of trabectedin

in patients with advanced or metastatic liposarcoma or
leiomyosarcoma after failure of prior anthracyclines and
ifosfamide: results of a randomized phase 11 study of two
different schedules. J Clin Oncol 2009, 27, 4188-4196,
doi:10.1200/jco.2008.21.0088.

Demetri, G.D.; von Mehren, M.; Jones, R.L.; Hensley,

M.L.; Schuetze, S.M.; Staddon, A.; Milhem, M.; Elias,

A.; Ganjoo, K.; Tawbi, H.; et al. Efficacy and Safety of
Trabectedin or Dacarbazine for Metastatic Liposarcoma
or Leiomyosarcoma After Failure of Conventional
Chemotherapy: Results of a Phase I11 Randomized
Multicenter Clinical Trial. J Clin Oncol 2016, 34, 786-793,
doi:10.1200/jc0.2015.62.4734.



106 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST 1 | JUNI) 2026
05. De Sanctis, R.; Marrari, A.; Marchetti, S.; Mussi, C.; 76. vander Graaf, W.T,; Blay, J.Y.; Chawla, S.P.; Kim, D.W.; Bui-

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Balzarini, L.; Lutman, F.R.; Daolio, P.; Bastoni, S.; Bertuzzi,
A.F.; Quagliuolo, V,; et al. Efficacy of trabectedin in advanced
soft tissue sarcoma: beyond lipo- and leiomyosarcoma.

Drug Des Devel Ther 2015, 9, 5785-5791, doi:10.2147/dddt.
s92395.

Kawai, A.; Araki, N.; Sugiura, H.; Ueda, T.; Yonemoto,

T.; Takahashi, M.; Morioka, H.; Hiraga, H.; Hiruma, T.;
Kunisada, T.; et al. Trabectedin monotherapy after standard
chemotherapy versus best supportive care in patients with
advanced, translocation-related sarcoma: a randomised,
open-label, phase 2 study. Lancet Oncol 2015, 16, 406-416,
doi:10.1016/51470-2045(15)70098-7.

Skubitz, K.M.; Haddad, P.A. Paclitaxel and pegylated-
liposomal doxorubicin are both active in angiosarcoma.
Cancer 2005, 104, 361-3606, doi:https://doi.org/10.1002/
cner.21140.

Barrett-Lee, P.J.; Dixon, J.M.; Farrell, C.; Jones, A.; Leonard,
R.; Murray, N.; Palmieri, C.; Plummer, C.J; Stanley, A ;
Verrill, M.W. Expert opinion on the use of anthracyclines

in patients with advanced breast cancer at cardiac risk. Ann
Oncol 2009, 20, 816-827, doi:10.1093/annonc/mdn728.

Constantinidou, A.; Jones, R.L.; Scurr, M.; Al-Muderis,

0.; Judson, 1. Pegylated liposomal doxorubicin, an
effective, well-tolerated treatment for refractory aggressive
fibromatosis. Eur J Cancer 2009, 45, 2930-2934,
doi:10.1016/j.ejca.2009.08.016.

Fortino, S.; Santoro, M.; Iuliano, E.; Luci, M.; Perricelli, A.;
Pomillo, A. Treatment of Kaposi’s Sarcoma (KS) with nab-
paclitaxel. Annals of Oncology 2016, 27, ivl124, doi:10.1093/
annonc/mdw345.63.

Schlemmer, M.; Reichardt, P.; Verweij, J.; Hartmann, J.T.;
Judson, I.; Thyss, A.; Hogendoorn, P.C.; Marreaud, S.; Van
Glabbeke, M.; Blay, J.Y. Paclitaxel in patients with advanced
angiosarcomas of soft tissue: a retrospective study of the
EORTC soft tissue and bone sarcoma group. Eur J Cancer
2008, 44, 2433-2436, doi:10.1016/j.ejca.2008.07.037.

Mir, O.; Domont, J.; Cioffi, A.; Bonvalot, S.; Boulet, B.;
Le Pechoux, C.; Terrier, P.; Spielmann, M.; Le Cesne,
A. Feasibility of metronomic oral cyclophosphamide
plus prednisolone in elderly patients with inoperable or
metastatic soft tissue sarcoma. Eur J Cancer 2011, 47,
515-519, doi:10.1016/j.ejca.2010.11.025.

Schoffski, P.; Chawla, S.; Maki, R.G.; Italiano, A ;
Gelderblom, H.; Choy, E.; Grignani, G.; Camargo, V.;

Bauer, S.; Rha, S.Y.; et al. Eribulin versus dacarbazine in
previously treated patients with advanced liposarcoma or
leiomyosarcoma: a randomised, open-label, multicentre,
phase 3 trial. The Lancet 2016, 387,1629-1637, doi:10.1016/
S0140-6736(15)01283-0.

Demetri, G.D.; Schoffski, P.; Grignani, G.; Blay, J.-Y.; Maki,
R.G.; Van Tine, B.A.; Alcindor, T'; Jones, R.L.; D’Adamo,
D.R.; Guo, M.; et al. Activity of Eribulin in Patients With
Advanced Liposarcoma Demonstrated in a Subgroup
Analysis From a Randomized Phase I11 Study of Eribulin
Versus Dacarbazine. Journal of Clinical Oncology 2017, 35,
3433-3439, doi:10.1200/JC0.2016.71.6605.

Phillips, E.; Jones, R.L.; Huang, P,; Digklia, A. Efficacy of
Eribulin in Soft Tissue Sarcomas. Front Pharmacol 2022,
13, 869754, doi:10.3389/fphar.2022.869754.

77.

78.

79.

80.

8l.

82.

83.

84.

Nguyen, B,; Casali, P.G.; Schoffski, P.; Aglietta, M.; Staddon,
A.P.; Beppu, Y,; et al. Pazopanib for metastatic soft-tissue
sarcoma (PALETTE): arandomised, double-blind, placebo-
controlled phase 3 trial. Lancet 2012, 379, 1879-1886,
doi:10.1016/50140-6736(12)60651-5.

Frezza, A.M.; Benson, C.; Judson, I.R.; Litiere, S.; Marreaud,
S.; Sleijfer, S.; Blay, J.-Y.; Dewiji, R.; Fisher, C.; van der Graaf,
W.; etal. Pazopanib in advanced desmoplastic small round
cell tumours: a multi-institutional experience. Clinical
Sarcoma Research 2014, 4, 7, d0i:10.1186/2045-3329-4-7.

Maruzzo, M.; Martin-Liberal, J.; Messiou, C.; Miah, A ;
Thway, K.; Alvarado, R.; Judson, I.; Benson, C. Pazopanib as
first line treatment for solitary fibrous tumours: the Royal
Marsden Hospital experience. Clinical Sarcoma Research
2015, 5, 5, doi:10.1186/513569-015-0022-2.

Martin-Liberal, J.; Benson, C.; McCarty, H.; Thway, K.;
Messiou, C.; Judson, I. Pazopanib is an active treatment in
desmoid tumour/aggressive fibromatosis. Clinical Sarcoma
Research 2013, 3,13, doi:10.1186/2045-3329-3-13.

Rutkowski, P.,; Klimczak, A.; Lugowska, 1.; Jagielska, B.;
Wagrodzki, M.; Debiec-Rychter, M.; Pienkowska-Grela,

B.; Switaj, T. Long-term results of treatment of advanced
dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) with imatinib
mesylate - The impact of fibrosarcomatous transformation.
Eur J Surg Oncol 2017, 43,1134-1141, doi:10.1016/j.
€js0.2017.03.011.

Rutkowski, P.; Debiec-Rychter, M.; Nowecki, Z.; Michej,
W.; Symonides, M.; Ptaszynski, K.; Ruka, W. Treatment of
advanced dermatofibrosarcoma protuberans with imatinib
mesylate with or without surgical resection. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2011, 25, 264-270, doi:10.1111/j.1468-
3083.2010.03774.x.

Cassier, P.A.; Gelderblom, H.; Stacchiotti, S.; Thomas, D.;
Maki, R.G.; Kroep, J.R.; van der Graaf, W.T.; Italiano, A.;
Seddon, B.; Domont, J ; et al. Efficacy of imatinib mesylate
for the treatment of locally advanced and /or metastatic
tenosynovial giant cell tumor/pigmented villonodular
synovitis. Cancer 2012, 118,1649-1655, doi:10.1002/
cner.26409.

Demetri, G.D.; Antonescu, C.R.; Bjerkehagen, B.; Bovée,
J.; Boye, K.; Chacon, M.; Dei Tos, A.P,; Desai, J.; Fletcher,
J.A.; Gelderblom, H.; et al. Diagnosis and management
of tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion sarcomas:
expert recommendations from the World Sarcoma
Network. Ann Oncol 2020, 31,1506-1517, doi:10.1016/j.
annonc.2020.08.2232.

Gounder, M.; Schoffski, P.; Jones, R.L.; Agulnik, M.; Cote,
G.M.; Villalobos, V.M ; Attia, S.; Chugh, R.; Chen, TW.-W.;
Jahan, T.; et al. Tazemetostat in advanced epithelioid
sarcoma with loss of INT1/<em>SMARCBI</em>: an
international, open-label, phase 2 basket study. The
Lancet Oncology 2020, 21,1423-1432, doi:10.1016/S1470-
2045(20)30451-4.

. Chen, A.P; Sharon, E.; O’Sullivan-Coyne, G.; Moore, N.;

Foster, J.C.; Hu, J.S.; Van Tine, B.A.; Conley, A.P,; Read,
W.L.; Riedel, R.F.; et al. Atezolizumab for Advanced Alveolar
Soft Part Sarcoma. N Engl J Med 2023, 389, 911-921,
doi:10.1056/NEJMo0a2303383.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST.1 | JUNI) 2026 | 107

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Painter, C.A.; Jain, E.; Tomson, B.N.; Dunphy, M.; Stoddard,
R.E.; Thomas, B.S.; Damon, A.L.; Shah, S.; Kim, D.; Gémez
Tejeda Zanudo, J.; et al. The Angiosarcoma Project: enabling
genomic and clinical discoveries in a rare cancer through
patient-partnered research. Nat Med 2020, 26, 181-187,
doi:10.1038/s41591-019-0749-z.

Martin-Broto, J.; Moura, D.S.; Van Tine, B.A. Facts and
Hopes in Immunotherapy of Soft-Tissue Sarcomas. Clin
Cancer Res 2020, 26, 5801-5808, d0i:10.1158/1078-0432.

ccr-19-3335.

Helbig, D.; Klein, S. Immune checkpoint inhibitors

for unresectable or metastatic pleomorphic dermal
sarcomas. Front Oncol 2022, 12,975342, d0i:10.3389/
fonc.2022.975342.

Maio, M.; Ascierto, P.A.; Manzyuk, L.; Motola-Kuba, D.;
Penel, N,; Cassier, P.A.; Bariani, G.M.; De Jesus Acosta, A.;
Doi, T.; Longo, F.; et al. Pembrolizumab in microsatellite
instability high or mismatch repair deficient cancers:
updated analysis from the phase Il KEYNOTE-158 study.
Annals of Oncology 2022, 33,929-938, doi:10.1016/j.
annonc.2022.05.519.

Le, D.T.; Kim, TW.; Van Cutsem, E.; Geva, R.; Jiger, D ;
Hara, H.; Burge, M.; O’Neil, B.; Kavan, P.; Yoshino, T.;

et al. Phase IT Open-Label Study of Pembrolizumab in
Treatment-Refractory, Microsatellite Instability-High/
Mismatch Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer:
KEYNOTE-164. Journal of Clinical Oncology 2019, 38,
11-19, d0i:10.1200/JC0.19.02107.

Geoerger, B.; Kang, H.J.; Yalon-Oren, M.; Marshall, L.V,;
Vezina, C.; Pappo, A.; Laetsch, T.W,; Petrilli, A.S.; Ebinger,
M.; Toporski, J.; et al. Pembrolizumab in paediatric

patients with advanced melanoma or a PD-L1-positive,
advanced, relapsed, or refractory solid tumour or lymphoma
(KEYNOTE-051): interim analysis of an open-label, single-
arm, phase 1-2 trial. The Lancet Oncology 2020, 21,121-133,
doi:10.1016/S1470-2045(19)30671-0.

Stacchiotti, S.; Dagrada, G.P.; Morosi, C.; Negri, T.; Romanini,
A.; Pilotti, S.; Gronchi, A ; Casali, P.G. Extraskeletal myxoid
chondrosarcoma: tumor response to sunitinib. Clin Sarcoma
Res 2012, 2,22, doi:10.1186/2045-3329-2-22.

Stacchiotti, S.; Pantaleo, M.A.; Astolfi, A.; Dagrada, G.P.;
Negri, T.; Dei Tos, A.P.; Indio, V.; Morosi, C.; Gronchi, A ;
Colombo, C.; et al. Activity of sunitinib in extraskeletal
myxoid chondrosarcoma. Eur J Cancer 2014, 50, 1657-1664,
doi:10.1016/j.ejca.2014.03.013.

Stacchiotti, S.; Ferrari, S.; Redondo, A.; Hindi, N.; Palmerini,
E.; Vaz Salgado, M.A; Frezza, A.M.; Casali, P.G.; Gutierrez,
A.; Lopez-Pousa, A; et al. Pazopanib for treatment of
advanced extraskeletal myxoid chondrosarcoma: a
multicentre, single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology
2019, 20,1252-1262, doi:10.1016/51470-2045(19)30319-5.

Edmonson, J.H.; Ryan, L.M.; Blum, R.H.; Brooks, J.S.;
Shiraki, M.; Frytak, S.; Parkinson, D.R. Randomized
comparison of doxorubicin alone versus ifosfamide plus
doxorubicin or mitomycin, doxorubicin, and cisplatin against
advanced soft tissue sarcomas. J Clin Oncol 1993, 11,1269-
1275, doi:10.1200/jc0.1993.11.7.1269.

Stacchiotti, S.; Negri, T; Libertini, M.; Palassini, E.; Marrari,
A.; De Troia, B.; Gronchi, A.; Dei Tos, A.P; Morosi, C.; Messina,
A_; etal. Sunitinib malate in solitary fibrous tumor (SFT). Ann
Oncol 2012, 23, 3171-3179, doi:10.1093 /annonc,/mds14:3.

97. Martin-Broto, J.; Stacchiotti, S.; Lopez-Pousa, A.; Redondo, A.;
Bernabeu, D.; de Alava, E.; Casali, P.G; Italiano, A.; Gutierrez,
A.; Moura, D.S,; et al. Pazopanib for treatment of advanced
malignant and dedifferentiated solitary fibrous tumour: a
multicentre, single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology
2019, 20, 134-144, doi:10.1016/S1470-2045(18) 30676-4.

98. Valentin, T.; Fournier, C.; Penel, N.; Bompas, E.; Chaigneau,
L.; Isambert, N.; Chevreau, C. Sorafenib in patients with
progressive malignant solitary fibrous tumors: a subgroup
analysis from a phase I1 study of the French Sarcoma Group
(GSF/GETO). Investigational New Drugs 2013, 31,1626-

1627, do0i:10.1007/510637-013-0023-z.

Park, M.S.; Patel, S.R.; Ludwig, J.A.; Trent, J.C.; Conrad,
C.A; Lazar, A.J.; Wang, W.L.; Boonsirikamchai, P.; Choi, H.;
Wang, X,; et al. Activity of temozolomide and bevacizumab in
the treatment of locally advanced, recurrent, and metastatic
hemangiopericytoma and malignant solitary fibrous tumor.
Cancer 2011, 117,4939-4947, doi:10.1002 /cner.26098.

100. Abdul-Karim, EW.,; el-Naggar, A.K.; Joyce, M.J.; Makley, J.T.;
Carter, J.R. Diffuse and localized tenosynovial giant cell tumor
and pigmented villonodular synovitis: a clinicopathologic and
flow cytometric DNA analysis. Hum Pathol 1992, 23,729-735,
doi:10.1016/0046-8177(92)90340-9.

Gelderblom, H.; Cropet, C.; Chevreau, C.; Boyle, R.; Tattersall,
M.; Stacchiotti, S; Italiano, A.; Piperno-Neumann, S.; Le
Cesne, A; Ferraresi, V.; et al. Nilotinib in locally advanced
pigmented villonodular synovitis: a multicentre, open-label,
single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2018, 19, 639-6438,
doi:10.1016/51470-2045(18)30143-8.

102. Tap, W.D.; Gelderblom, H.; Palmerini, E.; Desai, J.; Bauer, S.; Blay,
J.-Y.; Alcindor, T; Ganjoo, K.; Martin-Broto, J.; Ryan, CW.; et al.
Pexidartinib versus placebo for advanced tenosynovial giant cell
tumour (ENLIVEN): arandomised phase 3 trial. The Lancet
2019, 394, 478-487, doi:10.1016/S0140-6736(19)30764-0.

103.Gelderblom, H.; Bhadri, V.; Stacchiotti, S.; Bauer, S.; Wagner,
A.J;vande Sande, M; Bernthal, N.M.; Lépez Pousa, A ;
Razak, A.A.; Italiano, A.; et al. Vimseltinib versus placebo for
tenosynovial giant cell tumour (MOTION): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial. The Lancet 2024, 403, 2709-2719, doi:https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(24)00885-7.

104.Casper, E.S.; Waltzman, R.J.; Schwartz, G.K.; Sugarman,
A.; Pfister, D.; Ilson, D.; Woodruff, J.; Leung, D.; Bertino,
J.R. Phase I trial of paclitaxel in patients with soft-
tissue sarcoma. Cancer Invest 1998, 16, 442-446,
doi:10.3109/07357909809011697.

105. Fata, F.; O'Reilly, E.; Ilson, D.; Pfister, D.; Leffel, D.; Kelsen,
D.P; Schwartz, G.K.; Casper, E.S. Paclitaxel in the treatment
of patients with angiosarcoma of the scalp or face. Cancer
1999, 86, 2034-2037.

106.Penel, N.; Bui, B.N.; Bay, J.O.; Cupissol, D.; Ray-Coquard,
I; Piperno-Neumann, S.; Kerbrat, P.; Fournier, C.; Taieb,
S.; Jimenez, M.; et al. Phase I1 trial of weekly paclitaxel for
unresectable angiosarcoma: the ANGIOTAX Study. J Clin
Oncol 2008, 26, 5269-5274, doi:10.1200/jc0.2008.17.3146.

99.

101.

107. Stacchiotti, S.; Palassini, E.; Sanfilippo, R.; Vincenzi, B.;
Arena, M.G.; Bochicchio, A.M.; De Rosa, P.; Nuzzo, A.;
Turano, S.; Morosi, C.; et al. Gemcitabine in advanced
angiosarcoma: a retrospective case series analysis from the
Ttalian Rare Cancer Network. Ann Oncol 2012, 23, 501-508,
doi:10.1093/annonc/mdr066.



108

| ONKOLOGIA

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST.1 | JUNIj 2026

108.Agulnik, M.; Schulte, B.; Robinson, S.; Hirbe, A.C.; Kozak,

K.; Chawla, S.P.; Attia, S.; Rademaker, A.; Zhang, H.;
Abbinanti, S.; et al. An open-label single-arm phase 11 study
of regorafenib for the treatment of angiosarcoma. Eur J
Cancer 2021, 154, 201-208, doi:10.1016/j.ejca.2021.06.027.

109. Maki, R.G.; D’Adamo, D.R.; Keohan, M.L.; Saulle, M.;

Schuetze, S.M.; Undevia, S.D.; Livingston, M.B.; Cooney,
M.M.; Hensley, M.L.; Mita, M.M.; et al. Phase 11 study

of sorafenib in patients with metastatic or recurrent
sarcomas. J Clin Oncol 2009, 27, 3133-3140, d0i:10.1200/
jc0.2008.20.4495.

110. George, S.; Merriam, P.; Maki, R.G.; Van den Abbeele,

111.

112.

113.

114.

116.

117.

A.D.; Yap, J.T,; Akhurst, T.; Harmon, D.C.; Bhuchar, G;
O’Mara, M.M.; D’Adamo, D.R; et al. Multicenter phase 11
trial of sunitinib in the treatment of nongastrointestinal
stromal tumor sarcomas. J Clin Oncol 2009, 27, 3154-3160,
doi:10.1200/jc0.2008.20.9890.

Florou, V.; Rosenberg, A.E.; Wieder, E.; Komanduri, K.V,;
Kolonias, D.; Uduman, M.; Castle, J.C.; Buell, J.S.; Trent,
J.C.; Wilky, B.A. Angiosarcoma patients treated with
immune checkpoint inhibitors: a case series of seven patients
from a single institution. J Immunother Cancer 2019, 7, 213,
doi:10.1186/s40425-019-0689-7.

Wagner, M.J.; Othus, M ; Patel, S.P,; Ryan, C.; Sangal, A ;
Powers, B.; Budd, G.T.; Victor, A.L; Hsueh, C.T.; Chugh, R ;
et al. Multicenter phase IT trial (SWOG S1609, cohort 51)
of ipilimumab and nivolumab in metastatic or unresectable
angiosarcoma: a substudy of dual anti-CTLA-4 and
anti-PD-1 blockade in rare tumors (DART). J Immunother
Cancer 2021, 9, doi:10.1136/jitc-2021-002990.

Bissler, J.J.; McCormack, F.X_; Young, L.R.; Elwing, J.M.;
Chuck, G.; Leonard, J.M.; Schmithorst, V.J; Laor, T,;
Brody, A.S.; Bean, J; et al. Sirolimus for angiomyolipoma in
tuberous sclerosis complex or lymphangioleiomyomatosis.
N Engl J Med 2008, 358, 140-151, doi:10.1056/
NEJMoa063564.

Wagner, A.J.; Malinowska-Kolodziej, 1.; Morgan, J.A.; Qin,
W.; Fletcher, C.D.; Vena, N.; Ligon, A.H.; Antonescu, C.R,;
Ramaiya, N.H.; Demetri, G.D,; et al. Clinical activity of
mTOR inhibition with sirolimus in malignant perivascular
epithelioid cell tumors: targeting the pathogenic activation
of mMTORC]1 in tumors. J Clin Oncol 2010, 28, 835-840,
doi:10.1200/j¢0.2009.25.2981.

5. Davies, D.M.; de Vries, P.J.; Johnson, S.R.; McCartney, D.L.;

Cox, J.A.; Serra, A.L.; Watson, P.C.; Howe, C.J.; Doyle, T.;
Pointon, K.; et al. Sirolimus therapy for angiomyolipoma in
tuberous sclerosis and sporadic lymphangioleiomyomatosis:
aphase 2 trial. Clin Cancer Res 2011, 17,4071-4081,
doi:10.1158/1078-0432.ccr-11-0445.

Gennatas, C.; Michalaki, V.; Kairi, PV,; Kondi-Paphiti, A.;
Voros, D. Successful treatment with the mTOR inhibitor
everolimus in a patient with perivascular epithelioid cell
tumor. World J Surg Oncol 2012, 10, 181, doi:10.1186/1477-
7819-10-181.

McCormack, F.X.; Inoue, Y.; Moss, J.; Singer, L.G.; Strange,
C.; Nakata, K.; Barker, A.F.; Chapman, J.T.; Brantly, M.L.;
Stocks, J.M.; et al. Efficacy and safety of sirolimus in
lymphangioleiomyomatosis. N Engl J Med 2011, 364, 1595-
1606, doi:10.1056/NEJMo0all00391.

118. Benson, C.; Vitfell-Rasmussen, J.; Maruzzo, M.; Fisher,
C.; Tunariu, N; Mitchell, S.; Al-Muderis, O.; Thway, K;
Larkin, J.; Judson, 1. A retrospective study of patients with
malignant PEComa receiving treatment with sirolimus
or temsirolimus: the Royal Marsden Hospital experience.
Anticancer Res 2014, 34, 3663-3668.

119. Swallow, C.J; Strauss, D.C.; Bonvalot, S.; Rutkowski, P; Desai,
A.; Gladdy, R.A.; Gonzalez, R.; Gyorki, D.E.; Fairweather,

M.; van Houdt, W.J.; et al. Management of Primary
Retroperitoneal Sarcoma (RPS) in the Adult: An Updated
Consensus Approach from the Transatlantic Australasian
RPS Working Group. Annals of Surgical Oncology 2021, 28,

7873-7888, d0i:10.1245/510434-021-09654-z.

120.Trovik, L.H.; Ovrebo, K.; Almquist, M.; Haugland,
H.K; Rissler, P; Eide, J.; Engellau, J.; Monge, O.R;
Nyhus, A.B,; Elde, I.LK.; et al. Adjuvant radiotherapy in
retroperitoneal sarcomas. A Scandinavian Sarcoma Group
study of 97 patients. Acta Oncol 2014, 53,1165-1172,
doi:10.3109/0284186x.2014.921723.

Bonvalot, S.; Gronchi, A.; Le Péchoux, C.; Swallow, C.J.;
Strauss, D.; Meeus, P.; van Coevorden, F.; Stoldt, S.; Stoeckle,
E.; Rutkowski, P.; et al. Preoperative radiotherapy plus
surgery versus surgery alone for patients with primary
retroperitoneal sarcoma (EORTC-62092: STRASS):
amulticentre, open-label, randomised, phase 3 trial.

Lancet Oncol 2020, 21,1366-1377, doi:10.1016/s1470-
2045(20)30446-0.

122.Kim, Y.R,; Lee, C.-H.; Park, H.; Kim, J.-H.; Kim, C.H.
Preoperative radiotherapy combined with surgery versus
surgery alone for primary retroperitoneal sarcoma: a meta-
analysis. Scientific Reports 2025, 15,1345, d0i:10.1038/
$41598-024-84636-1.

121.

123. Fairweather, M.; Sulciner, M.; Jolissaint, J.S.; Fiore, M.;
Garcia Ortega, D.Y.; Iwata, S.; Ford, S.J.; Swallow, C.; Nizri,
E.; Quagliuolo, V.; et al. Neoadjuvant radiotherapy for
primary retroperitoneal well-differentiated liposarcoma:
a Transatlantic Australasian Retroperitoneal Sarcoma
Working Group (TARPSWG) propensity score matched
analysis. eClinicalMedicine 2026, 93, 103805, doi:https://
doi.org/10.1016/j.eclinm.2026.103805.

124.Lambdin, J.; Ryan, C.; Gregory, S.; Cardona, K.; Hernandez,
J.M.; van Houdt, W.J.; Gronchi, A. A Randomized Phase
II1 Study of Neoadjuvant Chemotherapy Followed by
Surgery Versus Surgery Alone for Patients with High-Risk
Retroperitoneal Sarcoma (STRASS2). In Ann Surg Oncol;
United States, 2023; Volume 30, pp. 4573-4575.

125. Miettinen, M. Modern soft tissue pathology; Cambridge
University Press: 2010.

126.Kurman, R.; Carcangiu, M.; Herrington, C.; Zoung, R. WHO
Classification of Tumours of Female Reproductive Organs,
4th ed.; IARC: Lyon: 2014; Volume 6.

127. Nasioudis, D.; Mastroyannis, S.A.; Latif, N.A.; Ko, E.M.;
Haggerty, A.F,; Kim, S.H.; Morgan, M.A; Giuntoli, R.L.., 2nd.
Effect of bilateral salpingo-oophorectomy on the overall survival
of premenopausal patients with stage I low-grade endometrial
stromal sarcoma; a National Cancer Database analysis. Gynecol
Oncol 2020, 157, 634-638, doi:10.1016/j.ygyno.2020.04.001.

128.Ricotta, G.; Russo, S.A; Fagotti, A.; Martinez, A.; Gauroy,
E.; Del, M.; Thibaud, V.; Guillaume, B.; Ferron, G.
Endometrial Stromal Sarcoma: An Update. Cancers 2025,
17, d0i:10.3390/cancers17111893.



ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741

SMERNICE | LETO XXX | §T.1 | JUNI 2026 | 109

129. Abu-Rustum, N.R.; Campos, S.M.; Amarnath, S.; Arend, R,;
Barber, E.; Bradley, K.; Brooks, R.; Chino, J.; Chon, H.S.;
Crispens, M.A_; et al. NCCN Guidelines” Insights: Uterine
Neoplasms, Version 3.2025. J Natl Compr Canc Netw 2025,
23, 284-291, doi:10.6004/jncen.2025.0038.

130.Reed, N.S.; Mangioni, C.; Malmstrom, H.; Scarfone, G.;
Poveda, A.; Pecorelli, S.; Tateo, S.; Franchi, M.; Jobsen, J.J.;
Coens, C.; et al. Phase I1I randomised study to evaluate
the role of adjuvant pelvic radiotherapy in the treatment of
uterine sarcomas stages [ and I1: An European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Gynaecological
Cancer Group Study (protocol 55874). European Journal
of Cancer 2008, 44, 808-818, doi:https://doi.org/10.1016/j.
€jca.2008.01.019.

131. George, S.; Feng, Y.; Manola, J.; Nucci, M.R.; Butrynski, J.E.;
Morgan, J.A.; Ramaiya, N.; Quek, R.; Penson, R.T.; Wagner,
A.J;etal. Phase 2 trial of aromatase inhibition with letrozole
in patients with uterine leiomyosarcomas expressing
estrogen and/or progesterone receptors. Cancer 2014, 120,
738-743, doi:https://doi.org/10.1002 /cncr.28476.

132.Amant, F,; Floquet, A ; Friedlander, M.; Kristensen, G.;
Mahner, S.; Nam, E.J.; Powell, M.A.; Ray-Coquard, I.;
Siddiqui Frcog, N.; Sykes, P,; et al. Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) Consensus Review for Endometrial
Stromal Sarcoma. International Journal of Gynecological
Cancer 2014, 24, S67-S72, doi:https://doi.org/10.1097/
1GC.0000000000000205.

133. Patel, D.; Handorf, E.; von Mehren, M.; Martin, L..; Movva,
S. Adjuvant Chemotherapy in Uterine Leiomyosarcoma:
Trends and Factors Impacting Usage. Sarcoma 2019, 2019,
3561501, doi:https://doi.org/10.1155/2019/3561501.

134.Chae, S.H.; Shim, S.-H.; Chang, M.; Choi, A.Y.; Kang, G.G;
Lee, S.J.; Kim, S.-N. Effect of adjuvant therapy on the risk of
recurrence in early-stage leiomyosarcoma: A meta-analysis.
Gynecologic Oncology 2019, 154, 638-650, doi:https://doi.
0rg/10.1016/j.ygyno.2019.07.001.

135.Vaz, J,; Tian, C.; Richardson, M.T.; Chan, J.K.; Mysona,
D.; Rao, U.N.; Powell, M.A.; Shriver, C.D.; Hamilton, C.A.;
Casablanca, Y.; et al. Impact of adjuvant treatment and
prognostic factors in stage I uterine leiomyosarcoma patients
treated in Commission on Cancer”-accredited facilities.
Gynecologic Oncology 2020, 157,121-130, doi:https://doi.
org/10.1016/j.ygyno.2019.12.008.

136.Hensley, M.L.; Ishill, N.; Soslow, R.; Larkin, J.; Abu-
Rustum, N.; Sabbatini, P.; Konner, J.; Tew, W.; Spriggs, D.;
Aghajanian, C.A. Adjuvant gemcitabine plus docetaxel
for completely resected stages [-1V high grade uterine
leiomyosarcoma: Results of a prospective study. Gynecologic
Oncology 2009, 112, 563-567, doi:https://doi.org/10.1016/j.
ygyno.2008.11.027.

137. Hensley, M.L.; Wathen, J.K.; Maki, R.G.; Araujo, D.M.;
Sutton, G.; Priebat, D.A.; George, S.; Soslow, R.A.; Baker,
L.H. Adjuvant therapy for high-grade, uterus-limited
leiomyosarcoma. Cancer 2013, 119, 1555-1561, doi:https://
doi.org/10.1002/cncr.27942.

138.Fletcher, C.D.M.; Bridge, J.A.; Hogendoorm, P.C.W.;
Mertens, F. WHO Classification of Tumours of Soft Tissue
and Bone, 4th ed.; Lyon: International Agency for Research
on Cancer (IARC): 2013.

139. Kasper, B.; Baumgarten, C.; Garcia, J.; Bonvalot, S.; Haas,
R.; Haller, F.; Hohenberger, P.; Penel, N.; Messiou, C.; van
der Graaf, W.T.; et al. An update on the management of
sporadic desmoid-type fibromatosis: a European Consensus
Initiative between Sarcoma PAtients EuroNet (SPAEN)
and European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)/Soft Tissue and Bone Sarcoma Group
(STBSG). Ann Oncol 2017, 28, 2399-2408, doi:10.1093/
annonc/mdx323.

140.Gounder Mrinal, M.; Mahoney Michelle, R.; Van Tine Brian,
A.; Ravi, V,; Attia, S.; Deshpande Hari, A.; Gupta Abha, A.;
Milhem Mohammed, M.; Conry Robert, M.; Movva, S,; et al.
Sorafenib for Advanced and Refractory Desmoid Tumors.
New England Journal of Medicine 2018, 379, 2417-2428,
doi:10.1056/NEJMo0al805052.

141. Toulmonde, M.; Pulido, M.; Ray-Coquard, I.; Andre, T.;
Isambert, N.; Chevreau, C.; Penel, N.; Bompas, E.; Saada, E ;
Bertucci, F; et al. Pazopanib or methotrexate-vinblastine
combination chemotherapy in adult patients with progressive
desmoid tumours (DESMOPAZ): a non-comparative,
randomised, open-label, multicentre, phase 2 study. The
Lancet Oncology 2019, 20, 1263-1272, doi:10.1016/S1470-
2045(19)30276-1.

142. Jo, J.-C.; Hong, Y.S.; Kim, K.-P;; Lee, J.-L.; Lee, J; Park, Y.S,;
Kim, S.Y.; Ryu, J.-S,; Lee, J.-S.; Kim, T.W. A prospective
multicenter phase I1 study of sunitinib in patients with
advanced aggressive fibromatosis. Investigational New
Drugs 2014, 32, 369-376, doi:10.1007/s10637-013-0059-0.

143. Miano, S.t.; Francini, G.; Civitelli, S.; Petrioli, R.; Francini,
E. Clinical outcomes of sunitinib (Su) for patients (pts) with
desmoid tumors (DT). Journal of Clinical Oncology 37,
11052-11052, d0i:10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.11052.

144. Kasper, B.; Gruenwald, V.; Reichardt, P.; Bauer, S.; Rauch,
G.; Limprecht, R.; Sommer, M.; Dimitrakopoulou-Strauss,
A.; Pilz, L; Haller, F.; et al. Imatinib induces sustained
progression arrest in RECIST progressive desmoid
tumours: Final results of a phase I1 study of the German
Interdisciplinary Sarcoma Group (GISG). European Journal
of Cancer 2017, 76, 60-67, doi:10.1016/j.ejca.2017.02.001.

145.145. Heinrich, M.C.; McArthur, G.A.; Demetri, G.D.;
Joensuu, H.; Bono, P.; Herrmann, R.; Hirte, H.; Cresta, S;
Koslin, D.B.; Corless, C.L.; et al. Clinical and Molecular
Studies of the Effect of Imatinib on Advanced Aggressive
Fibromatosis (desmoid tumor). Journal of Clinical Oncology
24,1195-1203, d0i:10.1200/JC0O.2005.04.0717.

146. Penel, N.; Le Cesne, A.; Bui, B.N; Perol, D; Brain, E.G;
Ray-Coquard, I; Guillemet, C.; Chevreau, C.; Cupissol, D.;
Chabaud, S.; et al. Imatinib for progressive and recurrent
aggressive fibromatosis (desmoid tumors): an FNCLCC/
French Sarcoma Group phase II trial with along-term
follow-up. Annals of Oncology 2011, 22, 452-457,
doi:10.1093/annonc/mdq341.

147. Chugh, R.; Wathen, J.K.; Patel, S.R.; Maki, R.G.; Meyers,
P.A.; Schuetze, S.M.; Priebat, D.A.; Thomas, D.G.; Jacobson,
J.A.; Samuels, B.L.; et al. Efficacy of Imatinib in Aggressive
Fibromatosis: Results of a Phase II Multicenter Sarcoma
Alliance for Research through Collaboration (SARC)

Trial. Clinical Cancer Research 2010, 16, 4884-4891,
doi:10.1158/1078-0432.CCR-10-1177.

148. Weiss, A.J.; Horowitz, S.; Lackman, R.D. Therapy of desmoid
tumors and fibromatosis using vinorelbine. Am J Clin Oncol
1999, 22,193-195, doi:10.1097/00000421-199904000-00020.



110 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXX | ST.1 | JUNI 2026

149. Rotovnik Kozjek, N.; Tonin, G.; Puzigaéa, L.; Veninsek,
G.; Pirkmajer, S.; Kosir Bozic¢, T. Terminologija klini¢ne
prehrane: Nacrt prehranskih ukrepov in organizacija
prehranske oskrbe v zdravstvenih in negovalnih ustanovah.
Zdrav Vestn 2024, 93, 20-35, doi:https://doi.org/10.6016/
ZdravVestn.3443.

150.Smith, C.B.; Phillips, T.; Smith, T.J. Using the New ASCO
Clinical Practice Guideline for Palliative Care Concurrent
With Oncology Care Using the TEAM Approach. Am Soc
Clin Oncol Educ Book 2017, 37, 714-723, d0i:10.1200/
edbk_175474.

151. Ebert Moltara, M.; Bernot, M. Paliativna oskrba odraslih
bolnikov z rakom v Sloveniji. Temeljni pojmi in priporocila.
2023, 246.

Pojasnilo: Tretja dopolnjena izdaja je bila potrjena na seji Stro-
kovnega sveta Onkoloskega instituta Ljubljana 31.3.20206 in seji
Razsirjenega strokovnega kolegija za onkologijo 1.6.2026

© Avtor(ji). To delo je objavijeno pod licenco Creative Commons
Priznanje avtorstva 4.0.

© The author(s). This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0. International License (CC-BY 4.0).

http;//creativecommons.org,/licenses/by/4.0/




Vec kot 2x daljsi cas do ) Trugap"v
nhapredovanja bolezni v 2L O |apivasertib

160 mg + 200 mg tablete

pri HR+/HER2- napredovalem RD z mutacijami v genih
ob napredovanju med ali po predhodnem zdravljenju z ET + zCDK4/6

HR=0,5

(95 % 1Z:
0,4-0,7
P<0,001)

meseca
7,3 mPFS (95 %12: 5,5 - 9,0)

TRUQAP + fulvestrant (n=155)"

Tveganje za
napredovanje
ali smrt

Vs

TRUQAP + fulvestrant

Prvo in edino kombinirano zdravljenje, ki je v raziskavi faze Il ve¢ kot podvojilo mPFS v primerjavi
s samim fulvestrantom, Ceprav je bila vecina bolnikov Zze predhodno zdravljenih z ET + zCDK4/6.1234

V/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 katerem koli domnevnem nezelenem udinku zdravila.
TRUQAP 160 mg filmsko obloZene tablete, TRUQAP 200 mg filmsko obloZene tablete SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 160 mg kapivasertiba ali 200 mg kapivasertiba. Pomozne snovi - Jedro tablete: mikrokris-
talna celuloza (E460i), kalcijev hidrogenfosfat, premrezeni natrijev karmelozat (E468), magnezijev stearat (E470b) in filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, polidekstroza, kopovidon, trigliceridi,
nasiceni, srednjeverizni, &rni zelezov oksid (E172), rdeéi zelezov oksid (E172), rumeni zelezov oksid (E172). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo TRUQAP je v kombinaciji s fulvestrantom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov
zlokalno napredovalim ali metastatskim HER2-negativnim rakom dojk z eno ali ve¢ spremembami PIK3CA/AKTI/PTEN, pozitivnim na estrogenske receptorje (ER), ki se je ponovil ali je napredoval med endokrinim zdravljenjem
ali po njem. Pri zenskah pred menopavzo je treba kombinacijo zdravila TRUQAP in fulvestranta uporabiti skupaj zagonistom LHRH. Pri moskih je treba o uporabi agonista LHRH razmisliti v skladu s trenutno veljavnimi standar-
di Kliniéne prakse. ODMERJANJIE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje z zdravilom TRUQAP mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti raku. Bolnike z ER-pozitivnim, HER2-negativnim napredovalim
rakom dojke je treba izbrati za zdravljenje z zdravilom TRUQAP na podlagi prisotnosti ene ali ve¢ sprememb PIK3CA/AKTI/PTEN, ki jih je treba oceniti z in vitro diagnosti¢nimi medicinskimi pripomogki (IVD) z oznako CE z
ustreznim predvidenim namenom. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti alternativni validirani test. Odmerjanje: Pr|porocem odmerek zdravila TRUQAP je 400 mg (dve 200 mg tableti) dvakrat na dan v razmaku
priblizno 12 ur (skupni dnevni odmerek 800 mq), in sicer 4 dni, nato pa 3 dni brez zdravila. Zdravilo TRUQAP je treba uporabljati socasno s fulvestrantom. Priporo¢eni odmerek fulvestranta je 500 mg 1., 15. in 29. dan, potem pa
enkrat na mesec. Za ved informacij glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za fulvestrant. Izpuséeni odmerek: Ce bolnik izpusti odmerek zdravila TRUQAP, ga lahko vzame v 4 urah od &asa, ko od merek vzame po navadi. Ce
so pretekle Zze ve¢ kot 4 ure, pa mora odmerek izpustiti ter naslednji odmerek zdravila TRUQAP vzeti ob obi¢ajnem ¢asu. Med odmerki mora miniti vsaj 8 ur. Bruhanje: Ce bolnik bruha, ne sme vzeti dodatnega odmerka. Nasled-
nji odmerek zdravila TRUQAP mora vzeti ob obiajnem &asu. Trajanje zdravljenja: Zdravljenje s kapivasertibom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljivih toksiénih uginkov. Prilagoditve odmerka:
Zdravljenje z zdravilom TRUQAP je mogo&e prekiniti za obvladanje nezelenih uginkov; v postev pride zmanj$anje odmerka. Odmerek zdravila TRUQAP je treba zmanj$evati, kot je opisano v preglednici 2 v povzetku glavnih
znadilnosti zdravila. Odmerek kapivasertiba je mogo&e zmanj$ati do dvakrat: prvo zmanj$anje odmerka (320 mg dvakrat na dan 4 dni, &emur sledijo 3 dnevi brez zdravila - dve 160 mg tableti dvakrat na dan); drugo zmanj$anje
odmerka (200 mg dvakrat na dan 4 dni, ¢emur sledijo 3 dnevi brez zdravila - ena 200 mg tableta dvakrat na dan). Smernice za prilagoditev odmerka v primeru specifi¢nih nezelenih u¢inkov so v povzetku glavnih znaéilnosti
zdravila prikazane v preglednicah od 3 do 5: priporo¢ena prilagoditev odmerka zdravila TRUQAP v primeru hiperglikemije, v primeru driske (pri bolnikih s ponavljajogo se drisko je treba razmisliti o sekundarni profilaksi), v
primeru izpu$&aja ali drugih koZnih reakcij na zdravilo (v primeru koznih reakcij se je treba posvetovati z dermatologom. Pri bolnikih, ki imajo trajen izpu$&aj in/ali se jim je Ze prej pojavil izpu$&aj 3. stopnje, je treba razmisliti o
sekundarni profilaksi z nadaljevanjem peroralnih antihistaminikov in/ali lokalnih steroidov). V pregledmc] 6 je navedena pnporocl]wa prilagoditev odmerka in vodenje v pnmeru drugih toksi¢nih uginkov. Soasna uporaba z
moénimi in zmernimi zaviralci CYP3A4: Izogibati se je treba sogasni uporabi zdravila TRUQAP z mo&nimi zaviralci CYP3A4. Ce se sodasni uporabi ni mogo&e izogniti ali pri soéasni uporabi zzmernimi zaviralci CYP3A4, je treba
odmerek zdravila TRUQAP zmanj$ati na 320 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 640 mg). Po prekinitvi mo&nega ali zmernega zaviralca CYP3A4 je zodmerkom zdravila TRUQAP (po 3 do 5 razpolovnih
dobah zaviralca), ki ste ga jemali pred uvedbo moénega ali zmernega zaviralca CYP3A4, potrebno nadaljevati. Starej$e osebe: Starej§im bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Podatkov o bolnikih v starosti = 75 let je malo.
Okvara ledvic: Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Zdravilo TRUQAP ni priporo¢ljivo za bolnike s hudo okvaro ledvic, saj varnost in farmakokinetika pri teh bolnikih nista raziskani. Okvara
jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih zzmerno okvaro jeter je podatkov malo. Pri teh bolnikih naj bi zdravilo TRUQAP uporabili, le &e korist odtehta tveganje, in te bolnike je treba natané-
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katerih obstaja sum na DKA, je treba zdravljenje z zdravilom TRUQAP takoj prekiniti. Ce je DKA potrjena, je treba uporabo zdravila TRUQAP trajno prekiniti. Pred zadetkom zdravljenja z zdravilom TRUQAP in v skladu z intervali,
navedenimi v preglednici 7 povzetka glavnih znagilnosti zdravila, se mora bolnikom izmeriti glukozo v krvi na te$¢e in HbAlc. Glede na resnost hiperglikemije je mogo¢e odmerjanje zdravila TRUQAP prekiniti, zmanj$ati ali
trajno ukiniti. Pogostej$e spremljanje glukoze v krvi je priporogljivo pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem pojavi hiperglikemija, pri tistih, ki imajo Ze pred zdravljenjem dejavnike tveganja za DKA in pri tistih, pri katerih
se med zdravljenjem pojavijo dejavniki tveganja za DKA. Poleg ravni glukoze na tes¢e je pri bolniku s hiperglikemijo priporogljivo spremljanje ketonov in drugih presnovnih parametrov. Poleg priporo&enega obvladovanja hi-
perglikemije, je priporogljivo svetovanje o spremembi Zivljenjskega sloga za bolnike, ki imajo Ze pred zdravljenjem dejavnike tveganja in tiste, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom TRUQAP razvije hiperglikemija. Drisl|
O driski so porocali pri veéini bolnikov, ki so prejemali zdravilo TRUQAP. Odvisno od tega, kako huda je driska, je uporabo zdravila TRUQAP mogoc&e prekiniti, odmerek zmanjsati ali uporabo trajno prenehati. Pri bolnikih z
drisko je treba vzdrzevati normovolemijo in ravnovesje elektrolitov, da bi prepredéili zaplete, povezane s hipovolemijo in nizko koncentracijo elektrolitov. Izpu$éaj in druge kozne reakcije na zdravilo: Pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo TRUQAP, so porodali o koznih reakcijah na zdravilo, vkljuéno z multiformnim eritemom in generaliziranim eksfoliativnim dermatitisom. Bolnike je treba nadzorovati glede znakov in simptomov izpu$&aja ali dermatitisa;
glede na izrazitost koznih reakcij na zdravilo je uporabo mogod&e prekiniti, odmerek zmanj$ati ali uporabo trajno prenehati Priporogljiv je zgoden posvet z dermatologom za vedjo diagnostiéno toénost in ustrezno zdravljenje.
Bolniki, ki niso bili vkljuéeni v $tudijo: U&inkovitost in varnost tega zdravila nista raziskani pri bolnikih s simptomatsko visceralno boleznijo. V $tudijo CAPItello-291 niso bili vkljuéeni bolniki zanamnezo kliniéno pomembne
sréne bolezni, vkljuéno s QTcF > 470 msec, s katerim koli dejavnikom, ki poveéa tveganje za podalj$anje QTc ali tveganje za motnje srénega ritma, ali s tveganjem za okvaro delovanja srca, ali bolniki z obstoje¢o sladkorno bo-
leznijo tipa 1in sladkorno boleznijo tipa 2, ki potrebujejo insulin, in bolniki s HbAIC > 8,0 % (63,9 mmol/mol). To je treba upostevati v primeru predpisovanja zdravila TRUQAP tak$nim bolnikom. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z
DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Kapivasertib se presnavlja predvsem z encimoma CYP3A4 in UGT2B7. In vivo je kapivasertib Sibek, ¢asovno odvisen zaviralec CYP3A. So¢asna uporaba zdravila TRUQAP z
mod&nimi in zmernimi zaviralci CYP3A4 poveda koncentracijo kapivasertiba, to pa lahko poveda tveganje za toksiéne uginke zdravila TRUQAP. Sodasni uporabi z mo&nimi zaviralci CYP3A4 se je potrebno izogibati. Ce se so&as-
ni uporabi ni mogoce izogniti, je odmerek zdravila TRUQAP potrebno zmanj$ati. Odmerek zdravila TRUQAP je potrebno zmanj$ati pri soasni uporabi z zmernimi zaviralci CYP3A4 . Izogibati se je treba soasni uporabi zdravila
TRUQAP z moénimi induktorji CYP3A4 in zzmernimi induktorji CYP3A4. Sogasna uporaba kapivasertiba zzmernim induktorjem CYP3A4 lahko zniza koncentracijo kapivasertiba. To lahko zmanj$a u¢inkovitost zdravila TRUQAP.
Koncentracija zdravil, katerih odstranjevanje poteka predvsem s presnovo s CYP3A, se lahko med so¢asno uporabo z zdravilom TRUQAP poveda, to pa lahko vodi do poveéane toksi¢nosti, odvisno od terapevtskega okna.
Potrebna je lahko prilagoditev odmerka zdravil, ki se odstranjujejo predvsem s presnovo s CYP3A in imajo ozko terapevtsko okno. Kapivasertib je treba uporabljati previdno v kombinaciji z ob¢utljivimi substrati encimov: -
CYP2D6, ki imajo ozek terapevtski indeks, ker lahko kapivasertib poveca sistemsko izpostavljenost tem substratom; - CYP2B6, ki imajo ozek terapevtski indeks, ker lahko kapivasertib zmanj$a sistemsko izpostavljenost tem
substratom; - UGTI1A], ki imajo ozek terapevtski indeks, ker 1ahko kapivasertib poveca sistemsko izpostavljenost tem substratom. Soasna uporaba zdravila TRUQAP lahko poveca izpostavljenost zdravilom, ob&utljivim na za-
vrtje:- BCRP, OATPI1BI1 in/ali OATP1B3, ¢e se ta presnavljajo s CYP3A4. To lahko vodi do povedane toksi¢nosti. Odvisno od njihovega terapevtskega okna je lahko potrebna prilagoditev odmerka zdravil, ob&utljivih na zavrtje
BCRP, OATP1B1 in/ali OATP1B3, &e se presnavljajo s CYP3A4; - MATE], MATE2K in/ali OCT2. To lahko vodi do povedane toksi¢nosti. Odvisno od njihovega terapevtskega okna je lahko potrebna prilagoditev odmerka zdravil, ob-
&utljivih na zavrtje MATE], MATE2K in OCT2. Zaradi zaviranja OCT2, MATET in MATE2K s kapivasertibom se lahko med zdravljenjem z zdravilom TRUQAP prehodno zvi§a koncentracija kreatinina v serumu. Za priporodila glede
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1ZVLECEK

Radioterapija predstavlja pomemben del sodobnega onkoloskega
zdravljenja, vendar pogosto povzroc¢a nezelene uc¢inke na kozi

in sluznicah, med katerimi sta najpogostejsa radiodermatitis

in radiomukozitis. Namen strokovnih priporocil je poenotiti
obravnavo bolnikov, izboljsati prepoznavanje zgodnjih sprememb
ter podati priporocila za preprecevanje, ocenjevanje in zdravlje-
nje teh zapletov. Dokument obravnava etiologijo, dejavnike
tveganja, klini¢no sliko in stopnje radiodermatitisa ter radio-
mukozitisa glede na podrocje obsevanja. Poseben poudarek je
namenjen preventivnim ukrepom, zdravstveni negi, prehranski
podpori, obvladovanju bolecine ter multidisciplinarnemu
pristopu pri obravnavi bolnikov med in po zdravljenju z radio-
terapijo. Priporocila so namenjena zdravstvenim delavcem in
sodelavcem na vseh ravneh zdravstvenega varstva, ki sodelujejo
pri vsakodnevni oskrbi onkoloskih bolnikov.

Kljué¢ne besede: radioterapija, radiodermatitis, radiomukozi-
tis, onkoloska zdravstvena nega, nezeleni uc¢inki zdravljenja,
obravnava bolnika, preventiva, zdravljenje bolec¢ine

ABSTRACT

Radiotherapy is an important part of modern cancer treatment,
but it often causes side effects on the skin and mucous membranes,
the most common of which are radiodermatitis and radiomucositis.
The purpose of these professional recommendations is to standar-
dize patient care, improve the recognition of early changes, and
provide guidelines for the prevention, assessment, and treatment
of these complications. The document addresses the etiology, risk

factors, clinical presentation, and stages of radiodermatitis and

radiomucositis based on the area of radiation. Special emphasis is
placed on preventive measures, nursing care, nutritional support,
pain management, and a multidisciplinary approach to patient care
during and after radiotherapy. The recommendations are intended

Jfor healthcare professionals and staff at all levels of healthcare who

are involved in the daily care of cancer patients.

Keywords: radiotherapy, radiation dermatitis, radiation
mucositis, oncology nursing care, side effects of treatment,
patient care, prevention, pain management
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Radioterapija predstavlja enega temeljnih stebrov sodobnega
onkoloskega zdravljenja in pomembno prispeva k izboljsanju pre-
zivetja bolnikov z malignimi obolenji. Gre za metodo, pri kateri
se za unicenje tumorskih celic uporablja ionizirajoce sevanje. Cilj
zdravljenja je ¢im bolj selektivno delovanje na obolelo tkivo ob
hkratnem varovanju zdravih struktur.

Cepravje radioterapija izjemno uc¢inkovita, lahko vpliva tudi na
zdrava tkiva v blizini obsevanega predela, kar povzroca razlicne
nezelene uc¢inke. Med najpogostejsimi sta radiodermatitis in
radiomukozitis.

Pravilna in dosledna oskrba teh zapletov ima klju¢no vlogo

pri ohranjanju kakovosti Zivljenja bolnikov med zdravljenjem.
Ceprav sta radiodermatitis in radiomukozitis pogosto neizo-
gibna, ju je mogoce z zgodnjim prepoznavanjem sprememb,
ustrezno nego ter sodelovanjem bolnika in zdravstvenega osebja
ucinkovito omiliti, prepreciti zaplete ter omogoc¢iti nemoten
potek zdravljenja. Skrb za kozo in sluznico tako ne predstavlja le
podpornega ukrepa, temvec¢ pomemben del celostne in uspesne
onkoloske obravnave.

KAJ JE RADIODERMATITIS IN KAKO NASTANE
(Sandra Gole, dipl. m.s.)

Radiodermatitis je poskodba koze, ki nastane kot posledica
ionizirajoc¢ega sevanja med zdravljenjem z obsevanjem. lonizira-
joce sevanje povzroc¢i neposredno poskodbo DNA celic, predvsem
keratinocitov in fibroblastov v epidermisu in dermisu. Posledi¢no
pride do celi¢ne smrti, vnetja in oksidativnega stresa, ki sprozi
vrsto vnetnih odzivov. V akutni fazi poskodbe koze se aktivi-

rajo protivnetni citokini, kar povzroci povec¢ano prekrvavitev,
rdecino, oteklino, suhost koze in pogosto tudi boleé¢ino (Kokalj in
Strojan, 2019). Kronic¢na poskodba zaradi zdravljenja z obse-
vanjem lahko vodi v nastanek fibroze, kjer se povecuje kolicina
kolagena in drugih ekstracelularnih matriksnih komponent, kar
zmanjsuje proznost koze in povecuje obcutljivost za nadaljnje
poskodbe. V hudih primerih lahko pride do ulceracij in mrtvine
koze, zlasti pri bolnikih, ki prejemajo visoke odmerke sevanja
(Mauguen et al., 2019).

Incidenca radiodermatitisa

Pojav radiodermatitisa lahko opazimo pri do 95 % bolnikih, ki
se obsevajo, a sta pojavnost in intenziteta odvisni od tehnike
obsevanja, odmerka in predela obsevanja. Sodobne tehnike so
pripomogle k zmanjsanju incidence hudih oblik radiodermati-
tisa, saj omogocajo bolj ciljno usmerjeno zdravljenje, ki zmanjsa
izpostavljenost zdravih tkiv (Behroozian et al., 2023).

Akutni radiodermatitis

Akutni radiodermatitis se obi¢ajno pojavi v nekaj dneh do tednih
po zacetku zdravljenja z obsevanjem in lahko vkljuc¢uje rdecino,
oteklino, pekoc¢ obcutek, suho lusc¢enje in obcutek srbenja in
bolecino. V hujsih primerih se lahko pojavijo mehurji, vlazno
luscenje, krvavitve in celo mrtvina koze (Rosenthal et al., 2019).
Akutni radiodermatitis je obi¢ajno reverzibilen, vendar lahko
povzroci zacasno nelagodje in tezave v vsakodnevnem zivljenju
bolnika.

Kronic¢ni radiodermatitis

Kronicni radiodermatitis zajema kronic¢ne razjede, keratozo,
teleangiektazije ter fibrozo. V primerjavi s poskodbami koze, ki

nastanejo zaradi drugih dejavnikov, se kronic¢ni radiodermatitis
razlikuje po ¢asu nastanka, poteku, napredovanju in trajanju.
Zarazliko od obicajnih opeklin ali razjed ionizirajoce sevanje
neposredno poskoduje kozo in njene globlje plasti, kar povzroca
suhost, izgubo proznosti, pigmentacijske spremembe, fibrozo
mehkih tkiv, razsirjene kapilare na obsevanih predelih. Sevanje
nepopravljivo poskoduje tudi endotelijske celice majhnih krvnih
zil in mikrovaskularno mrezo koze. Zaradi tega se poskodovana
koza pribolnikih pogosto dolgo ne zaceli in postane dovzetna
za okuzbe. S¢asoma se lezije razvijejo v fibrozo koznega tkiva,
kar pomembno vpliva na zmanjsano kakovost Zivljenja bolnikov
(Spalek, 2016).
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DEJAVNIKI TVEGANJA

(asist. Vesna Jasic¢, mag. zdr. neg.)

Dejavniki tveganja za nastanek radiodermatitisa so povezani z
zdravljenjem z radioterapijo in specificnimi lastnostmi bolnika.

Tabela 1: Dejavniki tveganja za nastanek radiodermatitisa, povezani z zdravljenjem z radioterapijo.

Dejavniki tveganja Opis

Odmerki obsevanja

Visoki odmerki obsevanja povecujejo tveganje za hujSe oblike radiodermatitisa zaradi poSkodbe koznih celic.

Obmocje obsevanja

Obcutljivi predeli, kot so obraz, vrat, prsi in anogenitalni predel, so dovzetnej$i za poSkodbe.

Kemoterapija in
imunoterapija

Ta zdravila povecujejo obCutljivost koze na obsevanje in zmanjSujejo sposobnost koZe za obnovo.

Vir: povzeto po Kaszycki in Leventhal (2021), Ladwa et al. (2024), Leventhal in Young (2017) in National Cancer Institute (2022).

Tabela 2: Dejavniki tveganja za nastanek radiodermatitisa, povezani s specificnimi lastnostmi bolnika.

Dejavniki tveganja Opis

Starost

StarejSi bolniki imajo zmanj$ano sposobnost obnove koZe.

Telesna masa / debelost

Vecja telesna masa in koZne gube lahko pove€ajo trenje in vlaznost.

Kozne bolezni

KozZne bolezni, kot so dermatitis, ekcem in psoriaza, zmanj$ajo sposobnost obnove koZe.

Kajenje, alkohol

Kajenje zmanj$a pretok krvi in oksigenacijo koZe, kar ovira njeno sposobnaost obnove.

Kroni¢ne bolezni in
sotasna zdravila

Bolniki z oslabljenim imunskim sistemom, sladkorno boleznijo, vaskularnimi obolenji ali tisti, ki
prejemajo imunosupresivna zdravila, so dovzetnej$i za poSkodbe koze.

PrejSnja izpostavljenost
obsevanju

Predeli, ki so Ze bili izpostavljeni obsevanju, so dovzetnej$i za razvoj radiodermatitisa, saj imajo
zaradi predhodnih poSkodb zmanj$ano sposobnost obnove.

Kozne gube

Zaradi povecane vlaznosti in vi§jih odmerkov sevanja so koZzne gube mesto izrazitejSega radiodermatitisa.

Vir: povzeto po Pazdrowski et al. (2024), Pratson et al. (2021), Sherman in Walsh (2022), Spatek (2018) in Xie et al. (2021, 2023).
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STOPNJE RADIODERMATITISA, ZNAKI IN SIMPTOMI
(AndrejaKline, dipl. m. s., ET in Martina Goli¢nik, dipl. m. s., ET)

Bolnikove kozne reakcije, povzroc¢ene z obsevanjem, v klini¢ni
praksi ocenjujemo s pomocjo lestvice za oceno stopnje radio-
dermatitisa. Ob zacetku zdravljenja z radioterapijo se priporoca
izhodis¢na ocena bolnikove koze ob upostevanju specifi¢nih
dejavnikov tveganja, povezanih z zdravljenjem in specifi¢nimi
lastnostmi bolnika. Obvladovanje znakov in simptomov radioder-
matitisa mora potekati v skladu z rednim ocenjevanjem bolnika
med potekom zdravljenja z radioterapijo. Pomembno je, da se
uporablja enotna ocenjevalna lestvica za prepoznavanje znakov in
simptomov. Pri oceni stopnje radiodermatitisa so lahko v pomoc¢
tudi fotografije.

Tabela 3: Stopnje akutnega radiodermatitisa.

Opredelitev stopnje akutnega radiodermatitisa

Na Onkoloskem institutu Ljubljana uporabljamo lestvico,
prirejeno po dveh najpogosteje uporabljenih lestvicah: CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) in RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group).

Pomebno

Pri 2. in 3. stopnji je lahko reake
izlocek o
(razer
kon

koze tudi zeleno-rumen
ja, ki ga ne odstranjuj
i avljene
Sa bolec¢ino

(Oblak et al., 2016).

Stopnje Simptomi

Stopnja 0 Brez vidnih sprememb na kozi | -

Stopnja 1 Blaga rdecina ali Blaga rdecina ali suho Lahko se pojavita

luscenje blaga napetost koZe in
srbenje

Stopnja 2 Rdecina Napetost koZe, srbenje
Suho luScenje in in bole€ine
posamezni manjsi predeli
vlaznega luScenja,
vecinoma omejeno na
kozZne gube in pregibe
Zmerna oteklina

Stopnja 3 Obsezni predeli vlaznega | Napetost koZe, srbenje
luscenja in hude bolecine
Krvavitev zaradi manjse
poSkodbe ali odrgnine
Oteklina

Stopnja 4 Obsezne razjede v celotni | Hude bolecine, z ali
debelini dermisa ali brez znakov sistemske
mrtvine okuZzbe, ki ogrozajo
Spontane krvavitve iz Zivljenje
prizadetega mesta

Stopnja 5 Smrt -

Vir: povzeto po Kaszycki in Leventhal (2021), Ladwa et al. (2024), Leventhal in Young (2017) in National Cancer Institute (2022).
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AKTIVNOSTI ZA PREPRECEVANJE IN OBVLADOVANJE Zapreprecevanje in obvladovanje radiodermatitisa je pomembno,

RADIODERMATITISA (PRED/MED/PO ZDRAVLJENJU Z da se izvaja sistemati¢ na ocena tveganja ter zagotavlja ustrezna

RADIOTERAPIJ0) nega koze in sluznic pred, med in ob zakljucku zdravljenja z

(Maja Trost, dipl. m.s.) radioterapijo. Tabela, ki sledi, povzema aktivnosti za preprecevanje
in obvladovanje teh reakcij. S celostnim pristopom lahko pripomo-
remo k zmanj$evanju tveganja za zaplete ter bolnikom zagotovimo
ustrezno podporo v vseh fazah zdravljenja.

Tabela 4: Aktivnosti za preprecevanje radiodermatitisa pred, med in po zdravljenju z radioterapijo.

Pred zacetkom zdravljenja z radioterapijo

Posvet v posvetovalnici zdravstvene nege z bolnikom in svojci.

Ocenitev stanja koze in belezenje predhodnih koznih stanj (okuzbe, ekcemi, opekline ipd.).
Identifikacija dejavnikov tveganja za radiodermatitis.

Seznanitev z moznimi stranskimi u€inki na koZi zaradi radioterapije.

Svetovanje o negi koZe.

Spodbujanje bolnikov k spremljanju in poro¢anju o spremembah.

Svetujemo redno prhanje ter uporabo rahlo kislih mil (pH 4 -5), nezno suSenje, brez drgnjenja.
Svetujemo vlazenje koZe z izdelki brez lanolina, diSav, konzervansov (vendar ne tik pred obsevanjem).
Svetujemo britje obsevanega predela le z elektriénim brivnikom.

Med obsevanjem kopanje v bazenih in obisk savne nista priporocljiva.

NoSenje udobnih, zracnih oblacil iz naravnih materialov.

ZaS¢ita koze pred mrazom, vetrom in soncem.

Med zdravljenjem z radioterapijo

Redno (vsaj tedensko) ocenjevanje koZe po ocenjevalni lestvici.

Dokumentiranje vseh sprememb na koZzi.

Spodbujanje bolnikov k spremljanju in poro¢anju o spremembah.

Zagotavljanje takojSnje podpore pri pojavu simptomov.

Uporaba rahlo kislih mil (pH 4 - 5), nezno suSenje brez drgnjenja.

VlaZzenje koZe z izdelki brez lanolina, diSav, konzervansov (vendar ne tik pred obsevanjem).
ZaS¢ita koze pred mrazom, vetrom in soncem.

Britje obsevanega predela le z elektricnim brivnikom.

NoSenje udobnih, zracnih oblacil iz naravnih materialov.

Oskrba ter navodila za nego radiodermatitisa so individualno prilagojena glede na izraZzenost.

0b zakljuéku zdravljenja z radioterapijo

VlaZenje koZe z izdelki brez lanolina, diSav, konzervansov do popolne zacelitve.

Ob pojavu radiodermatitisa 2. in 3. stopnje vzpostaviti stik s patronazno medicinsko sestro glede oskrbe (4. stopnja zahteva
hospitalizacijo).

Izogibanje obiska bazenov in savne prvih 6 - 8 tednov po zaklju¢enem obsevanju/do popolne zacelitve koZe.

KoZo je treba zaS&cititi pred soncem z uporabo izdelkov z visokim za$citnim faktorjem.

Obsevanega predela naj se ne izpostavlja neposrednim soncnim Zarkom.

Vir: povzeto po Bennett et al. (2020); Fisher et al. (2000); Forde et al. (2025); Marinko et al. (2020); Strojan et al. (2020) in Segedin et al. (2023).
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PREHRANA PRI RADIOMUKOZITISU IN RADIODERMATITISU

(Klemen Schara, mag. inz. prehrane)

Zapleti zdravljenja z radioterapijo vplivajo na kakovost zZivljenja

in pogosto povzrocijo tezave pri prehranjevanju. Zmanjsan vnos
kljuénih hranil posledi¢no vodi v izgubo telesne mase in poslabsa-
nje splosnega zdravstvenega stanja (Lalla, Sonis in Peterson, 2008;
Peterson, Bensadoun in Roila, 2011).

Visoko energijska in beljakovinska prehrana je klju¢na za obvlado-
vanje teh stanj. Zadosten vnos energije preprecuje izgubo telesne
mase in pospesuje celjenje, medtem ko beljakovine omogocajo
obnavljanje tkiv in preprecujejo upad misi¢ne mase (Lalla, Sonis in
Peterson, 2008; Peterson, Bensadoun in Roila, 2011).

Bolniki z radiomukozitisom so pogosto podvrzeni podhranjenosti
zaradi bolecin pri poziranju in zmanjsanega apetita. Mehka, belja-
kovinsko bogata zivila ter uporaba enteralne prehrane dokazano
izboljsajo prehranski status ter kakovost zivljenja in pospesujejo
obnavljanje koze. V nekaterih primerih je potrebna uvedba paren-
teralne prehrane po narocilu zdravnika (Peterson, Bensadoun, in
Roila, 2011; Zheng et al., 2021).

Prakti¢ni napotki pri radiomukozitisu
Izbira hrane:

e Uzivajte mehko, tekoco ali pretlaceno hrano (npr. pireji,
smutiji, kremne juhe).

*  Izogibajte se vroc¢im, kislim, zac¢injenim in grobim zivilom, ki
draZijo sluznico (npr. agrumi, ¢esen, suhe krusne skorje).

Sestava obrokov:

*  Vsakobrok naj vsebuje vir beljakovin, ogljikove hidrate in
zdrave mascobe.

e Osredotocite se na visoko beljakovinska zivila, kot so pusto
meso, ribe, mleko/mlecni izdelki in jajca.

*  Izogibajte se uzivanju vecjih koli¢in energijsko revnejsih zivil
(npr. ¢iste juhe, solate, velika kolic¢ina zelenjave).

Energijska gostota:

e Zapovecanje energijske gostote obrokom dodajte mleko v
prahu, olivno olje, smetano, maslo, sladkor.

*  Popotrebiuporabljajte visoko energijske napitke ali enteralne
pripravke.

Zadosten vnos tekocine:

»  Poskrbite za dobro hidracijo z vodo, ¢aji ali elektrolitskimi
napitki.

*  Izogibajte se alkoholu in gaziranim pijacam.

(Lalla, Sonis in Peterson, 2008; Peterson, Bensadoun in Roila,
2011; Zheng et al., 2021)

Praktic¢ni napotki pri radiodermatitisu

Splosna priporocila:

*  Nipotrebe po prilagajanju konsistence hrane, razen ¢e so
prisotne tezave s poziranjem.

¢ Pomemben je zadosten energijski in predvsem beljakovinski
vnos, saj beljakovine podpirajo obnovo koze.

Poudarek na hranilih:

»  Uzivajte beljakovinsko bogata zivila, kot so pusto meso, ribe,
jajca, mleéni izdelki.

*  VKkljucujte zdrave mascobe, npr. rastlinska olja, ribe, avokado.

*  Neizpuscajte ogljikovih hidratov, saj zagotavljajo energijo za
presnovne procese in celjenje.

e Mikrohranila (vitamini in minerali) so prav tako pomembna
za obnavljanje, zato naj bo prehrana pestra in uravnotezena.

Energijska podpora:

. Ce pride do zmanjsanega apetita, obroke obogatite z energij-
sko gostimi dodatki (npr. olje, maslo, mleko v prahu, visoko
energijski napitki).

Hidracija in koza:

*  Redno uzivanje tekocin podpira obnavljanje tudi pri koznih
poskodbah.

»  Izogibanje dehidraciji je pomembno, Se posebej ob povisani
telesni temperaturi ali driski.

(Lalla, Sonis in Peterson, 2008; Peterson, Bensadoun in Roila,
2011; Yang et al., 2020; Zheng et al., 2021).

Prilagojena prehrana, ki vkljucuje visok vnos energije, beljakovin
in mikrohranil, lahko znatno izboljsa celjenje tkiv in kakovost
zivljenja bolnikov, ki se soocajo z radiomukozitisom in radioderma-
titisom. Za optimalno prehransko podporo in terapijo se posvetujte
s klini¢nim dietetikom, saj je treba prehrano prilagoditi posame-
znikovemu stanju (Peterson, Bensadoun in Roila, 2011; Yang et al.,
2020; Zheng et al., 2021).
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OBVLADOVANJE BOLECINE PRI RADIODERMATITISU IN

Nasveti za bolnika
RADIOMUKOZITISU

. V obsevanem predelu lahko poSkodba koZe povzrocCi prehoden
(Petra Sanc, mag. zdr. nege) pojav bolecine ali poslab3anje obstojece boletine.
V tem obdobju bo bolnik morda potreboval nekoliko visje

5 odmerke protiboleCinskih zdravil kot obi€ajno.
Obvladovanje bolecine zaradi radiodermatitisa (RD) in radio- Zdravnik predpige/uvede ustrezno zdravljenje, da se oteklina in

mukozitisa (RM) je enako pomembno kot zdravljenje simptomov bole¢ina ublazita (kortikosteroide in protibole¢inska zdravila).
akutne poskodbe koze, saj lahko neprijetna bole¢ina neugodno

ObCasno bole€ina v obsevanem predelu vztraja ali se na novo

vpliva na potek zdravljenja (Karri et al., 2021). Bole¢ina ob RD je pojavi tudi ve mesecev po zakljuGenem obsevaniu.
zaradi akutne poskodbe koze na zacetku pogosto neprepoznana Po potrebi se v obravnavo bolegine vkljugita tudi nevrolog in
in posledi¢no slabo zdravljena, se pa pricakovano bolecina glede algolog.

na samo kvalifikacijo stopnje poskodbe pogosto le Se stopnjuje

Bolnika poucimo, da le redno jemanje protibolecinskih zdravil
(Uzaraga et al., 2012).

zagotavlja tudi ustrezno zdravljenje.
Treba je spremljati uporabo analgetikov in resilnih odmerkov

analgetikov.
Ocenabolecine g *
Za ustrezno zdravljenje boleéine je treba vedno oceniti jakost . . o oL )
bolecine. Pomembno je ustrezno poveCevanje hitro delujo€ega analgetika
do te stopnje (VAS < 3), ko bole€ina postane obvladljiva
Cilji protibolec¢inskega zdravljenja so odsotnost bolec¢ine oz. (StraziSar et al., 2023).
prisotnost blage bole¢ine (VAS < 3), ¢im manj nezelenih u¢inkov Ce bp'f“k potrebuje vec kot Stiri resilne odmerke hitro
analgetikov oz. njihovo laj$anje z dodatnimi zdravili ter izbolj$a- delujocega analgetika na dan, je treba obvestiti zdravnika/
nje kakovosti Zivljenja (TASP, 2012). algologa, ki znova oceni bolnikovo stanje in poveca osnovni

odmerek dolgo delujocega analgetika (IASP, 2012).

Bolnika poducimo, da naj vsaj 30 minut pred intervencijo

n m n (hranjenje, osebna higiena, gibanje ipd.), ki mu sprozi hujo

bole€ino, vzame predpisan analgetik v ustreznem odmerku.

NajintenzivnejSe boleCine sproZita preveza rane in menjava
oblog, kar pogosto sproZi zelo intenzivne boleCine ob Ze prisotni
stalni hudi bole€ini.

Gre za t. i. prebijajoco bolecino.

v

Ker se lahko torej boleCina ob prevezi primerja s prebijajoco
bole€ino, je pomembno, da bolnika podu¢imo, da naj 20-30
minut pred prevezo vzame predpisani kratko delujo€i opioid v
ustreznem odmerku (Pace et al.,, 2021).

Lestvica jakosti bolecine po skali VAS 0-10

Kot priporocilo za ustrezno uporabo analgetikov se priporoc¢a
postopno uvajanje analgetikov na osnovi ocenjene bolnikove
bolecine - tristopenjsko zdravljenje bolecine.

. Za lajSanje tezav pri radiomukozitisu se priporo¢a uporaba:
ZELO MOCNA
BOLECINA antiseptikov in protivnetnih pripravkov (teko€ine, tablete,
pastile itd.) - antiseptik deluje tako, da lajSa boleCine in
. mocni opioidni analgetiki otekline, ki nastanejo zaradi vnetja, hkrati pa povzro¢i tudi
SREDNJE MOCNA + neopioidni analgetiki X ) beéutlii t ) boledi p. P
BOLECINA + dodatna sdravils zmerno zatasno neobcutljivost za bole€ino;
preparatoy, ki pospeSujejo obnovo sluznice;
srednje mocni opioidni . preparatov z antibakterijskimi encimi in vlazilnimi sredstvi
BLAGA analgetiki » (ustna voda, zobna pasta, vlazilna tekocina, vlazilni gel,
BOLECINA + neopioidni analgetiki svedilni ..
+ dodatna zdravila zvecilni gumi);

- - protibole€inskih sredstev za lokalno uporabo v obliki gelov
neopioidni analgetiki

+ dodatna zdravila in praskov;
. protimikrobnih zdravil ob znakih okuzbe (antibiotiki,

antimikotiki) (Karri et al., 2021).

Terapevtski algoritem za zdravljenje nevropatske bolecine
priporoca za prvo linijo zdravljenja triciklicne antidepresive
(amitriptilin), zaviralce prevzema serotonina in noradrenalina
(duloksetin in venlafaksin) in analoge gama-aminomaslene
kisline - GABA (pregabalin in gabapentin) (SZZB, 2022).

Kroniéna poSkodba koZe zaradi zdravljenja z obsevanjem

*  Vprimeru hude bole¢ine obvestimo bolnikovega lececega
onkologa/ radioterapevta v smislu nadaljnje diagnosti¢ne
obdelave. Po posvetu se v obravnavo bolecine vkljucita tudi
algolog in nevrolog.

U€inkovine druge izbire zdravljenja:

. lidokainski oblizi,

. kapsaicinski oblizi,

. kreme ali oblizi z lidokainom (kot je obliz s 5-% lidokainom)
+  Opioidni analgetiki so prva izbira za obvladovanje srednje so lahko koristni pri zdravljenju bolecine, omejene na

do zelo moc¢ne rakave bolecine, ki je pogostejsa pri bolnikih z manjSe predele neposkodovane koze (Uzaraga et al, 2012).

. " v p Pri vseh stopnjah radiodermatitisa se hkrati uporabljajo tudi
visjo stopnjo poskodbe koze (Schaller etal., 2021). nefarmakoloSke metode (npr. kognitivno-vedenjska terapija,

e Zadoseganje stabilne analgezije vedno predpisemo dolgo relaksacijﬂska te.hnika, akupunktura ipd.) in rehabilitacijske
delujo¢i opioid ter resilni odmerek kratko delujo¢ega opioida intervencije (Wick et al., 2017).

(IASP, 2012).
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Zdravljenje bolecine pri radiodermatitisu in radiomukozitisu
predstavlja izziv in zahteva multidisciplinaren pristop, saj je
bolecina pogosto kronic¢na in jo je tezko popolnoma odpraviti.
Obstajajo pa smernice in pristopi, ki lahko pomagajo nadzorovati
in lajSati simptome.
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OSKRBA RADIODERMATITISA

(Janusa Marenk, dipl. m. s.) Pomebno

1.  Priobsevanju anogenitalnega predela svetujemo
po vsakem odvajanju blata ali urina poleg prhanja se
uporabo negovalnih krpic za enkratno uporabo z vseb-

V prvih dveh tednih po zacetku obsevanja sprememb na kozi ne
pricakujemo, vseeno pa je treba izvajati ukrepe za ohranjanje
dobre kondicije koze. V nadaljevanju obsevanja se oskrba koze
razlikuje glede na stopnjo radiodermatitisa.

nostjo dimetikona in tekocega parafina.

Obcasno se za susenje predelov vlaznega luscenja se
uporablja gentiana violet 1%. Ta se uporablja izjemoma,
le po narocilu zdravnika radioterapevta.

Tabela 5: Oskrba radiodermatitisa glede na stopnjo prizadetosti.

Stopnja radio  Oskrba Ucinki na stanje koze

dermatitisa

0.-1 Dnevno CiS€enje koze s toplo tekoCo vodo in blagim, koZi prijaznim Skrb za dobro kondicijo obsevane
milom (stopnja pH okoli 5). Priporoéamo umivanje z roko, brez koze, njeno proznost, poveca se
uporabe krpic. ugodje obsevanega predela.
Nanasanje vlazilne kreme (emolienta) veckrat dnevno. PrepreCevanje razpok in erozij koze,
Prihod na obsevanje s Cisto in suho koZo vsaj eno uro po zadnjem lokalne okuzbe obsevane koze ter
nanosu kreme. Po potrebi umivanje obsevanega predela pred napredovanje radiodermatitisa.
obsevanjem.

2. Ohranijo se vse aktivnosti gis&enja in negovanja koZe kot pri 1. stopnji | Cis€enje odmrlih celic koZe ter
radiodermatitisa, dodatna oskrba se izvaja na predelih vlaznega zmanjSevanje bakterijskega bremena
lu§cenja. na koZzi in predelih vlaznega lus¢enja.
Posamezne predele vlaznega luScenja Cistimo s fizioloSko raztopino Preprecevanje lokalne okuzbe
ali farmakolo$ko pripravljeno raztopino za ¢iScenje ran. obsevane koze.

Na predel vlaznega lu§€enja nanesemo hidrogel z antiseptikom,
zascitimo s silikonsko mrezico ali poliuretansko peno ter fiksiramo z
elasticno mrezico ali povojem (ne z lepljenjem na okolno, prizadeto koZo).

3. Predele vlaznega lu§Cenja Cistimo s fizioloSko raztopino ali Ciscenje odmrlih celic koZe ter
farmakoloSko pripravljeno raztopino za ¢iScenje ran. zmanjSevanje bakterijskega bremena
Na prizadeto koZzo namestimo silikonsko mrezico, obloge z na koZi in predelih vlaznega lus¢enja.
elektrolitsko raztopino - hidroaktivne obloge. Namestimo jih po Preprecevanje lokalne okuzbe
obsevanju, menjava je potrebna na 12 oz. 24 ur, glede na navodilo obsevane koze in napredovanja
proizvajalca. Obloge lahko pripravimo sami z uporabo sterilnih radiodermatitisa.
zloZencey, prepojenih z elektralitsko raztopino. V tem primeru je VlaZenje in hlajenje prizadete koze.
potrebna menjava vectkrat dnevno, s ¢imer zagotovimo zadovoljivo
vlaznost obloge. Fiksiramo z elasticno mrezico ali povojem.

V Casu obsevalne pavze (vikend) ali po zaklju€enem obsevanju se
po opravljeni toaleti na prizadeto kozo namesti obloga s hidrofilno
polimerno membrano, ki deluje antisepticno, analgetiéno in nase
veze izlo€ek. Prevezo izvajamo na 3 dni ali pogosteje v primeru vecje
koli¢ine izlo€ka. Na okalico radiodermatitisa nanesemo vlaZzilno kremo.
Fiksiramo z elasticno mrezico ali povojem.
4, Pri tej stopnji se v dogovoru z zdravnikom radioterapevtom izvede
obsevalna pavza.
Aktivnosti zdravstvene nege so enake kot pri 3. stopnji radiodermatitisa.
5. - -

Vir: povzeto po Kiprian et al,, 2022
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POZNE POSLEDICE IN PONOVNI ZAGON RADIODERMATITISA
(Mag. Miha Orazem, dr. med.)

Kroni¢ni radiodermatitis (RD) kot pozna posledica se lahko
razvije ve¢ mesecev ali let po zaklju¢enem zdravljenju z obseva-
njem. Znacilno je vimesno latentno obdobje, ko se simptomi in
znaki akutne in subakutne toksi¢nosti najprej umirijo. Zaradi
poskodb dermalnega kolagena, fibroblastov in zZilnega endotelija se
nato s¢asoma pojavijo vidne spremembe koZe (Wolf et al., 2025).

Neposredne povezave med stopnjo izrazenosti akutnega RD in
pojavnostjo kroni¢nega RD ni, je pa tveganje za razvoj slednjega
vecje privecjih obsevalnih volumnih, visjem prejetem celoku-
pnem odmerku, uporabi bolusa in starejsih tehnikah obsevanja.
Tveganje povecujejo tudi socasna sistemska terapija in pridru-
zene bolezni vezivnega tkiva (eritematozni lupus, skleroderma,
revmatoidni artritis). Neugodni so tudi vplivi kajenja in kroni¢ne
prekomerne izpostavljenosti soncu (Spalek, 2016).

Znaki in simptomi kroni¢nega radiodermatitisa v obsevanem
predelu:

* teleangiektazije,

» alopecija,

«  spremembe pigmentacije (hipo- ali hiperpigmentacija),
»  atrofijakoze ali hiperkeratoza,

e  izgubaproznosti,

o fibroza,

«  slabse celjenje ran,

e ulceracije,

*  nekroza.

Zdravljenje

Potrebna je individualna obravnava, saj zdravljenje ni standar-
dizirano, stopnja dokazov pa je nizka. Priporoca se fizioterapija
za ohranjanje gibljivosti in preprec¢evanje kontraktur. V medi-
kamentozni terapiji se lahko uporablja podaljsano peroralno
zdravljenje s kombinacijo pentoksifilina in tokoferola (vitamin E)
za zmanjSevanje fibroze (Garsa et al.). Odmerek pentoksifilina
je 400 mg 3-krat dnevno in 400 Ul vitamina E 1-krat dnevno v
trajanju vsaj 6 mesecev, se pa to v klini¢ni praksi redko uporablja,
saj je ucinek vprasljiv. Mozen je tudi terapevtski poskus zdravlje-
nja s hiperbari¢no komoro. Izboljsanje estetskega uc¢inka pri
spremembi pigmentacije in teleangiektazijah je v nekaterih
primerih mozno z lasersko terapijo.

Vredkih primerih (groba ocena incidence 0,2 % po obsevanju zaradi
raka dojke) se lahko razvije postiradiacijska morfea (Iokalizirana
skleroderma), pri kateri je za razliko od postiradiacijske fibroze
izrazitejs$a prizadetost povrhnjih plasti koze in ki lahko napreduje
tudi izven obsevanega predela. Kozmeti¢ni u¢inek je slab in zahteva
specializirano multidisciplinarno obravnavo (Wolfetal., 2025).

Ponovni zagon radiodermatitisa

Ponovni zagon radiodermatitisa (pojav »recall«) se lahko pojavi v
predhodno obsevanem predelu ob uvedbi nekaterih citostatikov
ali tarcne terapije. Gre za akutno vnetno reakcijo, ki se navadno
pojavi ve¢ kot 7 dni po uvedbi sistemske terapije. Spremembe, ki
se pojavijo prej, ve¢inoma predstavljajo le prehodno radiosenzi-
bilizacijo. Obravnava ponovnega zagona je enaka kot pri akutnem
RD, vcasih pa so potrebni tudi topikalni ali sistemski kortikoste-
roidi (Burris et al., 2010).
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RADIOMUKOZITIS PRI BOLNIKIH Z RAKOM GLAVE IN VRATU

(Prof. dr. Primoz Strojan, dr. med., Bernarda Ugovsek mag. zdr. in
soc. ved, dipl. m. s.)

Radioterapija ima pomembno vlogo pri zdravljenju raka, vendar
povzroca stevilne nezelene ucinke, vkljuc¢no z radiomukoziti-
som, kar lahko pomembno vpliva na kakovost zivljenja bolnikov
(Kawashita, Soutome, Umeda in Saito, 2020).

Kaj je radiomukozitis?

Radiomukozitis je poskodba ustne sluznice, ki jo povzroci radi-
oterapevtsko zdravljenje. Gre za akutno nastalo vnetje sluznice
ustne votline, zrela in grla, za katerega so znacilni pordelost in
vcasih razjede ali celo krvavitve sluznice, kar spremljajo bolj ali
manj izrazene bolecine in posledi¢no tezave pri hranjenju. Lokalno
prisotni mikrobi lahko zlahka prehajajo skozi poskodovan predel
sluznice v spodaj lezeca tkiva in krvni obtok ter povzroc¢ajo lokalne
ali celo sistemske okuzbe (Strojan, 2018; Tan, et al., 2024).

Radiomukozitis sodi med neizogibne stranske u¢inke obsevanja
glave in vratu. Razli¢ne stopnje intenzivnosti radiomukozitisa se
razvijejo pri vecini bolnikov z rakom glave in vratu, zdravljenih
zradioterapijo. Sluznica zgornjih prebavil in dihal je obic¢ajno
prizadeta tudi med obsevanjem raka poziralnika, sapnika oz.
plju¢, $¢itnice ter mediastinalnih limfomov (Kokalj in Strojan,
2018; Strojan, 2018).

Znaki radiomukozitisa pri bolnikih z rakom glave in vratu ter
napotki za omilitev

Prva sprememba sluznice, ki jo izzove obsevanje, se lahko pojavi
ze konec prvega tedna zdravljenja kot nezna pordelost sluznice.
Ta obicajno ne povzroca tezav ali pa povzroca zgolj blago
pekocino. Konec drugega tedna ali v tretjem tednu obsevanja se
v sluznici navadno razvijejo posamezni manjsi in plitvi predeli
deepitelizacij, ki povzrocajo zmerno bolec¢ino in obi¢ajno se ne
vplivajo na vnos hrane. V ¢etrtem tednu obsevanja ali pozneje

pa lahko nastale sluzni¢ne deepitelizacije konfluirajo v vecje,
globlje in predvsem bolece ulceracije, ki zmanjsujejo vnos hrane in
predstavljajo vstopno mesto za sistemske okuzbe. Klini¢na slika
radiomukozitisa obicajno vztraja 2 do 3 tedne po zaklju¢enem

Tabela 6: Stopnje radiomukozitisa, simptomi in ukrepi.

obsevanju, seveda s padajoco intenzivnostjo, v redkih primerih tudi
dlje. Dejavniki, ki vplivajo na stopnjo izrazenosti radiomukozitisa,
so celokupni odmerek sevanja, rezim obsevanja (frakcionacija
odmerka), volumen obsevanega predela in so¢asno zdravljenje s
kemoterapijo (Oziidogru, 2022; Kokalj in Strojan, 2018).

Celostna obravnava bolnika v ¢asu obsevanja poteka znotraj multi-
disciplinarnega tima, ki ga sestavljajo zdravnik specialist radiote-
rapevt, radioloski inzenir, diplomirana medicinska sestra, tehnik
zdravstvene nege in dietetik. Bolniki lahko za omilitev tezav, ki jih
povzroca obsevanje sluznic, najvec naredijo sami. Poduciti jih je
treba o nujnosti rednega vsakodnevnega spremljanja stanja v ustni
votlini, Zrelu in grlu ter ustne higiene. Pred pric¢etkom priprave na
obsevanje so vsi bolniki delezni ocene zobnega statusa in sanacije
ali ekstrakcij okvarjenih zob. Slednje naj bi bilo izvedeno najmanj
10 dni pred prvim odmerkom obsevanja.

Ustrezna ustna higiena je kljuéni preventivni ukrep za omilitev
intenzivnosti radiomukozitisa. V skupino ukrepov za vzdrzevanje
ustne higiene sodijo:

e Uporabamehkih zobnih scetk in zobnih past s ¢im visjo
vsebnostjo fluora, redno in po vsakem obroku. Uporaba
elektri¢ne zobne prhe in nitkanje medzobnega prostora
povzrocata poskodbe medzobnih tkiv, zato se odsvetujeta.

*  Vlazenje in sprotno ¢is¢enje (ostankov hrane, zgoscene sluzi)
sluznic z izpiranjem z blagim cajem, z ali brez dodatka sode
bikarbone, z inhalacijami s fiziolosko raztopino ali kamili¢nih
par (mehcajo zasuseno sluz) in odstranjevanjem oblog z jezika
s pomocjo zobne $cetke ali ustne gobice ob so¢asni uporabi
oljcnega olja ali sode bikarbone. Dodatek zajblja, uporaba
ustnih vodic ali drugi preparati, ki vsebujejo alkohol, niso
zazeleni, saj susijo ustno sluznico in izzovejo pekoce obc¢utke.

»  Uporaba zobnih protez samo med jedjo in njihovo redno ¢iscenje.
e Ustreznahidracija (do 2 litra vode ali nesladkanega ¢aja).

* Izogibanje alkoholnim in gaziranim pijacam ter kajenju, ki
v ¢asu obsevanja dodatno drazijo in/ali susijo sluznico. Tudi
kajenje je pomemben dejavnik, ki zmanj$uje u¢inkovitost
radioterapije.

Oralni mukozitis razvrs¢amo glede na stopnjo izrazenosti in

pridruzene tezave v vec kategorij, ki zahtevajo specifi¢ne ukrepe

in so prikazani v tabeli:

Stopnje Znaki Simptomi Ukrepi
Stopnja 0 Zdrava sluznica - VzdrZzevanje ustne higiene
Stopnja 1 Rdectina Ni simptomav ali VzdrZzevanje ustne higiene

(5.-7. dan obsevanja)

blaga pekoCina

Stopnja 2
(2.-3. teden obsevanja)

Posamezne manjse
in plitve razjede

Zmerna bole€ina, ki
ne zmanjSuje vnosa
hrane

VzdrZzevanje ustne higiene
Antiseptiki, protivnetni pripravki in uporaba blagih analgetikov
Prilagojena prehrana

Stopnja 3
(4.-5. teden obsevanja)

Obsezne in globoke
razjede, pojav
krvavitev Ze po
manjs$i poSkodbi

Huda bolecina, ki
zmanjSuje vnos hrane
Nevarnost sistemske
okuzbe

Vzdrzevanje ustne higiene

Antiseptiki, protivnetni pripravki, uporaba mocénejsih
analgetikov

Vzpostavitev enteralnega ali parenteralnega prehranjevanja
Uporaba antibiotikov in antimikotikov (ob znakih okuzbe)

Stopnja 4
(5.-7. teden obsevanja)

Propad (nekroza)
tkiva, pojav hudih in
spontanih krvavitev

Hude bolecine, z/brez
znakov sistemske
okuzbe, ki ogroza
Zivljenje

Vzdrzevanje ustne higiene
Urgentno stanje, ki zahteva sprejem v bolni$nico

Stopnja 5

Smrt

Vir: Lasten
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RADIOMUKOZITIS PRI BOLNIKIH Z RAKOM NA
GENITOURINARNEM TRAKTU

(mag. Miha Orazem, dr. med., Ugovsek Bernarda, mag. zdr. in
soc. ved, dipl. m. s.)

Radiomukuzitis genitourinarnega trakta

Radioterapija se uporablja pri priblizno 50 % bolnikov z rakom,
njena vloga pa je $e posebej pomembna pri bolnikih z gineko-
loskimi in genitourinarnimi malignimi obolenji. Obsevanje je
potrebno za zdravljenje 80-90 % Zensk s karcinomom mater-
ni¢nega vratu, 60 % zensk z rakom endometrija in 50 % Zensk s
karcinomom vulve. Radioterapija je glavnha moznost zdravljenja
za vse stadije raka prostate in je bila prilagojena za bolnike z
rakom mehurija, ki Zelijo ohraniti mehur (Kim et al., 2021).

V genitourinarnem predelu se lahko radiomukozitis (RM) pojavi
nasluznici noznice, zunanjega spolovila in materni¢nega vratu
ter se¢nega mehurja.

Znaki in simptomi radiomukozitisa pri bolnikih z rakom na
genitourinarnem traktu

Ginekolosko podrocje:

*  suha, sprvapordelainrazdrazena sluznica,
*  obcutljivost predela,

»  srbecica,

*  bolecinaali peko¢ obcutek,

e oteklina,

e prisotnostizcedka (vedno moramo izkljuciti moZnost okuzbe)
(Robijns et al., 2022; Tsementzi et al., 2021).

Urolosko podrocje:

*  bolecinain neugodje v predelu uroloskega sistema,
e  povecana pogostost uriniranja,

«  krvavitev iz se¢nega sistema,

e peko¢ obcutek pri uriniranju,

*  otekanje sluznice.

Ocena izrazenosti
Radiomukozitis vaginalne sluznice lahko razvrstimo po:
e Lestvici CTCAE v5.0 (»vaginal inflammation«):
Stopnja 1: blago neugodje, bolecina, oteklina ali rdecina

Stopnja 2: zmerno neugodje, bolecina, oteklina ali
rdecina, ki omejuje dnevne aktivnosti

Stopnja 3: hudo neugodje, bolecina, oteklina ali rdecina,
ki omejuje zmoznost skrbi zase, majhni predeli mukozne
ulceracije

Stopnja 4: zivljenjsko ogrozajoce stanje, obsezne ulceracije

«  Lestvici RTOG/EORTC:
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Tabela 7: Lestvica RTOG/EQORTC.

Stopnja

Simptomi
radiomukozitisa

Stopnja 1 Blagi simptomi (eritem, blago neugodje, rahle Ukrepi niso potrebni
spremembe mukozne sluznice)
Stopnja 2 Zmerni simptomi (lisasti predeli mukozitisa, zmerna Simptomatski ukrepi so lahko potrebni (lajSanje bolecin
bole€ina, izcedek) z analgetiki ...)
Stopnja 3 Hudi simptomi (zlivajo¢i se mukozitis, mocna Potrebno je medicinsko ukrepanje
bole€ina, ulceracije, mo€no okrnjena kakovost
Zivljenja)
Stopnja 4 Zivljenjsko ogrozajogi zapleti (nekroza, fistula, huda Potrebno je urgentno ukrepanje
krvavitev)
Stopnja 5 Smrt -

Zdravljenje radiomukozitisa pri bolnikih z rakom na genito-
urinarnem traktu in napotki za omilitev

Zdravljenje radiomukozitisa najpogosteje vkljucuje uporabo
lokalnih zdravil za lajsanje simptomov, preprecevanje razvoja
visjih stopenj radiomukozitisa in zmanjsanje moznosti okuzbe
obcutljivega predela. Svetuje se uporaba kozi prijaznih mil, mazil
indrugih vlazilnih snovi.

Zdravstvena nega pri bolnicah z vaginalnim mukozitisom
vkljucuje celostno obravnavo, saj stanje pomembno vpliva na
kakovost zivljenja bolnic, povzroca bolecine in tveganje za
okuzbo. Kljucni cilji pri bolnicah z radiomukozitisom ginekolo-
skega predela so:

e Obvladovanje bolecin: treba je spremljati stopnjo bolecine
(uporaba lestvic za oceno bolecine) in ustrezno prilagoditi
analgeti¢no terapijo. Uporaba lokalnih zdravil, ki vsebujejo
anestetike.

*  Preprecevanje okuzb: higiena genitalnega predela je
klju¢nega pomena. Priporocljiva je uporaba blagega mila ter
izogibanje drazecih snovi.

*  Bolnice se morajo izogibati uporabi tamponov.

»  Uporaba probiotikov za vzdrzevanje ravnovesja vaginalne flore.

*  Spremljanje in ocenjevanje stanja mukozitisa: redno
spremljanje stanja radiomukozitisa, poroc¢anje o morebitnih
spremembah, kot so krvavitve, povecano izloc¢anje sluzi ali
drazenje ...

»  Psiholoska podpora: vaginalni radiomukozitis lahko
povzroci stevilne ¢ustvene tezave, zaradi ¢esar sta
pomembna psiholoska podpora in spodbujanje k odprti

komunikaciji (Perrucci etal., 2024).

Zdravljenje radiomukozitisa uroloskega predela pa je usmerjeno k
lajsanju simptomov in preprec¢evanju nadaljnjih poskodb sluznice
secil. Zdravljenje vkljucuje:

« uporabo protivnetnih zdravil (antibiotiki, kortikosteroidi ...),
e analgeti¢no zdravljenje,

*  obvladovanje okuzb,

*  zadostno uzivanje tekocin,

«  specific¢ne terapije za zascito sluznice (uporaba topi¢nih
zdravil, ki spodbujajo obnovo sluznice),vstavitev stalnega
urinskega katetra.

Pomembno je, da se oskrba prilagaja potrebam vsake posameznice in
se izvaja tudi v sodelovanju z drugimi strokovnjaki. Celosten pristop
jenamre¢ pri zdravljenju klju¢nega pomena (Robijns et al., 2022).
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RADIOMUKOZITIS PRI BOLNIKIH Z RAKOM NA
GASTROINTESTINALNEM TRAKTU

(izr. prof. dr. Irena Oblak, dr. med.)

Radiomukozitis (RM) gastrointestinalnega trakta je vnetje sluznice,
ki se pojavi kot nezeleni ucinek pri obsevanju prsnih, trebusnih ali
medenic¢nih rakov, ¢e se sluznica nahaja v obsevalnem polju.

V nadaljevanju se osredoto¢imo na posamezne odseke prebavne
poti, kjer se lahko RM pojavi.

Znaki in simptomi radiomukozitisa pri bolnikih z rakom na
gastrointestinalnem traktu

Vnetje sluznice poziralnika - ezofagitis

Bolniki, obsevani z visjimi obsevalnimi odmerki ali starejsimi ob-
sevalnimi tehnikami, so¢asno kemoterapijo in prisotnostjo bolezni
poziralnika (npr. erozija, gastroezofagealna refluksna bolezen —
GERB) imajo vedje tveganje za pojavnost nezelenih u¢inkov (1-2).

Klini¢no se izraza kot tezje poziranje (disfagija), ki lahko vodi v
popolno nezmoznost poziranja (afagija), bolece poziranje (odino-
fagija) in nelagodje ali bolec¢ine za prsnico. Simptomi se obi¢ajno
pojavijo vdveh do treh tednih po uvedbi obsevanja. Bolniki lahko
opisejo nenadno, ostro, hudo bole¢ino v prsih, ki seva v hrbet. Hudi
zgodnji neZeleni ucinki redko vodijo do perforacije ali krvavitve
poziralnika. Po zaklju¢ku obsevanja, obic¢ajno v treh tednih, pride
do bazalne proliferacije in regeneracije. Hujsi radioezofagitis lahko
vodi v pozne nezelene ucinke, ki se kazejo z disfagijo, ki je posledica
strikture ali spremenjene gibljivosti, ki jo povzroca fibroza ali
poskodba misic ali Zivcev ali odinofagija zaradi kronicne razjede.
Redko se lahko pri bolnikih razvije traheoezofagealna fistula ali
celo dispneja zaradi aspiracijske plju¢nice.

Vnetje zZelodéne sluznice — gastritis

Ze nizki odmerki sevanja lahko povzrocijo zmanjsanje proizvodnje
zelod¢ne kisline, koagulacijsko nekrozo glavnih in parietalnih celic,
tanjsanje sluznice, edem in kroni¢no vnetno infiltracijo. Akutna
razjeda je posledica lusc¢enja in erozije poskodovane sluznice.

Klini¢no se lahko slabost in bruhanje pojavita ze v 24 urah

po zacetku obsevanja. Lahko se pojavijo dispepsija, bolec¢ine

v trebuhu, slabo pocutje in posledi¢na anoreksija. Simptomi
obicajno izzvenijo v enem do dveh tednih po zakljucku obsevanja.

Redko spremembe vodijo v pozne nezelene ucinke, ki se izrazajo
kot bolecine v zelodcu kot posledica nerazjedne dispepsije, pozne
razjede Zelodca (ki se obi¢ajno pojavijo priblizno pet mesecev po
obsevanju) ali antralne stenoze (ki se lahko pojavi priblizno en do
dvanajst mesecev po obsevanju).

Vnetje ¢revesne sluznice - enteritis

Klini¢no se simptomi in znaki razvijejo v dveh do treh tednih po
pricetku obsevanja in se kazejo z drisko, bolecinami v trebuhu v
smislu krcev, slabostjo, bruhanjem, utrujenostjo, hujsanjem ali
celo zaporo prebavne cevi. Kadar je prizadeta danka, se pojavijo
tenezmi in urgentni pozivi na blato. Redko se manifestirajo v
kronicni obliki z manj specifi¢cnimi znaki, kot je napihnjenost,
pretakanje v ¢revesju, slabost ali driska.

Vnetje sluznice kon¢nega dela ¢revesa - proktitis

Obicajno se pojavlja pri obsevanju raka analnega kanala, danke,
materni¢nega vratu, prostate, mehurja ali maternice. Poskodba
samega anusa lahko povzroci edem in drobljivost sluznice, ki

lahko napreduje do lusc¢enja ali razjed. Te spremembe lahko
poslabsa spremljajoca driska. Bolniki z virusom HIV, ki se
zdravijo s kombinirano radiokemoterapijo, imajo lahko pove¢ano
tveganje za akutne in kronic¢ne nezelene uc¢inke obsevanja.

Klini¢no se tezave kazejo najprej kot perianalna kozna reakcija,

ki sega od minimalnih koznih sprememb in eritema do vlaznega
luscenja in driske. Bolec¢ino obicajno spremlja poleg koznih
sprememb v smislu radiodermatitisa se vnetje sluznice analnega
kanala in distalnega rektuma, kar povzroc¢i tudi bolecino, krvavitev
in tenezme. Te spremembe so omejene in obicajno izginejo v nekaj
tednih po zakljuc¢ku zdravljenja.

Zdravljenje in napotki za omilitev radiomukozitisa pri
bolnikih z rakom na gastrointestinalnem traktu

Vecina tezav, ki nastanejo med zdravljenjem z radioterapijo,
se zdravi simptomatsko. Obsevanje se prekine le izjemoma v
primeru zelo hudih tezav (RM 3.-4. stopnje), saj vodi v slabso
ucinkovitost kontrole maligne bolezni.

Zalajsanje tezav uporabljamo:

*  Lokalne anestetike (viskozni pripravki na osnovi lidokaina)
in analgetike

«  Antisekretorno zdravljenje (zaviralci protonske ¢rpalke,
zaviralci receptorjev H2)

e Zdravljenje okuzbe (kandidiaza)

*  Prilagojeno prehrano z zadostnim vnosom energetskih
in hranilnih vrednosti ter tekoc¢in. Koristno je uzivanje
pogostejsih, manjsih obrokov in izogibanje zivilom, ki so zelo
vroca ali zelo hladna, ter izogibanje kajenju, alkoholu, kavi,
zacinjeni ali kisli hrani, ¢ipsu, krekerjem ...

e Vhujsih primerih je potrebna vstavitev nasogastricne sonde
ali vzpostavitev druge poti prehranjevanja, e je bolnik nima
ze od prej zaradi tumorske zapore poziralnika.

e Slabostin bruhanje obvladujemo z antiemetiki.
»  Uporaba probiotikov
e Peroralnisukralfat (2-3)

Pri pojavu proktitisa ukrepi vkljucujejo predvsem ustrezno nego
koze, spremembo prehrane pribolnikih s fekalno inkontinenco, apli-
kacijo zdravil proti bole¢inam in sveck na osnovi kortikosteroidov.

V sodobni dobi radioterapije se hujsi nezeleni uc¢inki zaradi
obsevanja pojavljajo vse redkeje. K temu pomembno prispeva vse
bolj konformno nacrtovanje obsevanja, pri katerem terapevtski
odmerek prejme predvsem tumor, medtem ko so sosednja zdrava
tkiva zaradi strmega padca odmerka vse manj izpostavljena in
zato tudi manj prizadeta (1).
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PRILOGE

Priloga 1. Obrazec za oceno, spremljanje in oskrbo radiodermatitisa.

' ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF OhCL'ILD(Jr' Posvetovalnica ET
LIuBLIANA, LiuBLiamA

List za spremljanje in oskrbo radiodermatitisa

ODDELEK:
AMBULANTA: Mala na.lepka
POSVETOVALNICA, datum obiska: bolnika

STOPNJA RADIODERMATITISA (1x tedensko)

Teden ™ T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

Datum

Stopnja
RD

0. Neposkodovana koza.

. Blaga rdegica ali suho lus¢enje.

2. Zmerna do izrazita rdecina; posamezna manjs$a podrocja vlaznega luS€enja, omejena predvsem na
kozZne gube in pregibe; zmerna oteklina.

3. Vlazno luscenje kozZe izven podrogij koznih gub in pregibov; krvavitev izzvana z manj$o poskodbo
ali praskanjem.

4. Zivljenjsko ogrozujoge posledice; ulceracija ali nekroza celotne debeline koze; spontane krvavitve
iz poSkodovane koze.

-

NACRT IN OSKRBA RADIODERMATITISA

Datum: Posebnosti:

St.naérta ZN
(gl. legendo)

Podpis:

Datum: Posebnosti:

St.naérta ZN
(gl. legendo)

Podpis:

Datum: Posebnosti:

St.naérta ZN
(gl. legendo)

Podpis:

Datum: Posebnosti:

St.naérta ZN
(gl. legendo)

Podpis:

Podpis medicinske sestre:

OPOZORILO: Dokumenti so obvladovani elektronsko. Veljavnost dokumenta preverite v aplikaciji GovernmentConnect.
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LEGENDA NACRTA IN OSKRBE RADIODERMATITITISA
(na nacrt zdravstvene nege se napise Stevilko nacina oskrbe, pogostost in sekundarno oblogo)

NACIN OSKRBE:

1. Krema, ki vlazi, hladi in ohranja proznost, nanos veckrat dnevno.
Lastno ime: \ |

2. Obkladki s fiziolosko raztopino veckrat na dan.
Lastno ime: ‘ ‘

3. Silikonska mrezica.
Lastno ime: \ |

4. 24 urni obkladek z ringerjevo raztopino
Lastno ime: \ \

5. Hidrogel.
Lastno ime: \ |

6. Hidrogel z antiseptikom.

Lastno ime: \ \
7. Hidrofibra.

Lastno ime: ‘ ‘
8. Alginat.

Lastno ime:

9. Mazilo s kortikosteroidom in antibiotikom.
Lastno ime: ‘ ‘

10. Poliuretanska pena z glicerolom.
Lastno ime: \ |

11. Obloga z medom.
Lastno ime: ‘ ‘

12. Obloga z dodatkom srebra.
Lastno ime: \ |

13.

POGOSTOST:

a. enkrat na dan
b. dvakrat na dan
c. vsak drugi dan
d. vsak tretji dan
e.

SEKUNDARNA OBLOGA:
A. Poliuretanska pena
B. Sterilni, suh material (zlozenci ali vatiranci)
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Zdravilo Kimmtrak (tebentafusp) predstavlja prvo terapijo, ki podaljsa
celokupno prezivetje pri bolnikih z metastatskim melanomom uvee.'?

Reference: 1. Gerard C, et al. Immuno-oncology approaches in uveal melanoma: tebentafusp
and beyond 2023;19;100386. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kimmtrak EMA.
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SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena 0,5-ml viala vsebuje 100 mikrogramov tebentafuspa, kar ustreza koncentraciji 200 mikrogramov/ml pred red¢enjem.
Tebentafusp je fuzijski protein, pridobljen s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah Escherichia coli. Terapevtske indikacije: Zdravilo KIMMTRAK je indicirano kot
monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali metastatskim melanomom uvee, pozitivnhih na humani levkocitni antigen (HLA)-A*02:01.
Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo KIMMTRAK je treba dajati v skladu z navodili in pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti raku in je
pripravljen na obvladovanje sindroma sprosc¢anja citokinov, v okolju, kjer je takoj na voljo vsa oprema za ozivljanje. Hospitalizacija je priporocljiva vsaj za prva tri
infundiranja zdravila. Bolniki, morajo imeti genotip HLA-A*02:01, doloc¢en s katerim koli validiranim testom za genotipizacijo HLA. Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek
zdravila KIMMTRAK je 20 mikrogramov 1. dan, 30 mikrogramov 8. dan, 68 mikrogramov 15. dan in nato 68 mikrogramov enkrat na teden. Zdravljenje je treba
nadaljevati, dokler ima bolnik od njega klini¢no korist in niso prisotni nesprejemljivi toksi¢ni ucinki. Premedikacija: Za zmanj$anje tveganja za hipotenzijo, povezano
s sindromom spro$canja citokinov (CRS), je pred zaCetkom infundiranja zdravila treba dati intravenske tekocine na podlagi klini¢ne ocene in volumskega stanja pri
bolniku. Pri bolnikih z obstojeco insuficienco nadledvicne Zleze, ki prejemajo vzdrzevalno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi, je treba razmisliti o prilagoditvi
odmerka kortikosteroidov za zmanjsanje tveganja za hlpotenzuo Prilagajanje odmerka: Zmanjsanje odmerka zdravila KIMMTRAK se ne priporoc¢a. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba zdravljenje z zdravilom KIMMTRAK zacasno ali trajno prekiniti, kot je opisano spodaj ter v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Ob sumu
na CRS in pri akutnih koznih reakcijah je treba opredeliti simptome in takoj ukrepati v skladu s priporocili spodaj ter v povzetku glavnih znacilnosti zdravila.
Pediatri¢na populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila KIMMTRAK pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Starejsi: Prilagajanje
odmerka pri starejsih bolnikih (starih = 65 let) ni potrebno. Okvara ledvic: Na podlagi analiz varnosti in ucinkovitosti prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago do
zmerno motnjo delovanja ledvic ni potrebno. Zaradi pomanjkanja farmakokineti¢nih podatkov za bolnike s hudo okvaro ledvic ni mogoce dati priporocil za
odmerjanje, zato sta pri odmerjanju pri bolnikih s hudo okvaro ledvic potrebna previdnost in skrbno spremljanje. Bolniki s sréno boleznijo v anamnezi: Zdravila
KIMMTRAK niso raziskali pri bolnikih z anamnezo pomembne sréne bolezni. Bolnike s sréno boleznijo, podaljSsanjem intervala QT in dejavniki tveganja za sr¢no
popuscanije je treba skrbno spremljati. Nac¢in uporabe: Zdravilo KIMMTRAK je za intravensko uporabo. Priporoceno trajanje infuzije je od 15 do 20 minut. Zdravilo je
treba razredg¢iti z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natruevega klorida za injiciranje, ki vsebuje humani albumin za intravensko infundiranje. Vsaka viala se lahko uporabi le
za en odmerek. Viale ne smete stresati. Prvi trije odmerki zdravila: Prve tri odmerke zdravila KIMMTRAK je treba dati v bolnisnici, kjer je treba bolnike ¢ez noc¢
spremljati glede znakov in simptomov CRS $e najmanj 16 ur. Vitalne znake je treba spremljati pred odmerjanjem in najmanj vsake 4 ure, dokler simptomi ne izzvenijo.
Ce je klinicno indicirano, je treba bolnika spremljati pogosteje ali podaljsati hospitalizacijo. Nadaljnji odmerki zdravila: Ko bolnik prenese odmerek 68 mikrogramov,
se lahko nadaljnji odmerki dajo v ustreznih zdravstvenih enotah za ambulantno zdravljenje. Bolnike je treba opazovati e najmanj 60 minut po vsaki infuziji.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti
bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. Sindrom spro$canja citokinov (CRS): Po infuzijah tebentafuspa se je pri vecini
bolnikov pojavil CRS. Diagnoza CRS je najpogosteje temeljila na pireksiji, ki sta ji sledili hipotenzija in v redkih primerih hipoksija. Drugi pogosti simptomi_so
vkljucevali mrzlico, navzeo, bruhanje, utrujenost in glavobol. CRS je povezan z motnjami v delovanju organov, vklju¢no z motnjami v delovanju jeter, ledvic, trebusne
slinavke, srca in pljuc V vecini primerov se je CRS pojavil na dan infuzije z medianim ¢asom do izzvenenja 2 dni. Bolnike je treba spremljati glede Znakov ali
simptomov CRS Se najmanj 16 ur po prvih treh infuzijah tebentafuspa v bolnidnici s takojsSnjim dostopom do zdravil in opreme za ozivljanje za obvladovanje CRS. Ce
opazite CRS, je treba uvesti takojsnje zdravljenje s podporno oskrbo, ki vkljucuje antipiretike, intravenske tekocine, tocilizumab ali kortikosteroide, da se prepreci
stopnjevanje do hudih ali Zivljenjsko ogrozajocih nezelenih dogodkov, ter nadaljevati spremljanje do izzvenenja. Pri nadaljnjih odmerkih je treba bolnike po zdravljenju
skrbno spremljati, da se zgodaj odkrijejo znaki in simptomi CRS. Pri bolnikih s pridruzenimi boleznimi, vklju¢no s sréno-zilnimi boleznimi, lahko obstaja povecano
tveganje za zaplete, povezane s CRS. Akutne kozne reakcije: Pri infuziji tebentafuspa so porocali o akutnih koznih reakcijah, ki bi bile lahko posledica njegovega
mehanizma delovanja in izrazanja gp100 v normalnih melanocitih v kozi. Akutne koZne reakcije so vecinoma vkljucevale izpuscaj, pruritus, eritem in edem koze.
Akutne koZne reakcije so se obicajno pojavile po vsaki od prvih treh infuzij tebentafuspa, njihova resnost in pogostnost pa sta se sCasoma zmanjsevali. Vecina
simptomov je izzvenela brez katerega koli sistemskega kortikosteroida ali dolgoro¢nih posledic. Akutne koZne reakcije je mogoce obvladati z antihistaminiki in
lokalnimi kortikosteroidi. Pri persistentnih ali hudih simptomih je treba razmisliti o sistemskih steroidih. Zaradi obvladovanja znakov in simptomov koZnih reakcij bo
morda treba zacasno odloziti nadaljnja zdravljenja s tebentafuspom. Sréne bolezni: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje s tebentafuspom, so opazili sréne
dogodke, kot sta sinusna tahikardija in aritmija. Pri bolnikih z obstojec¢imi sréno-zilnimi boleznimi je lahko tveganje za zaplete, povezane s CRS, vecje, zato jih je treba
skrbno spremljati. Po zdravljenju s tebentafuspom so porocali o primerih podalj$anja intervala QT. Zdravljenje s tebentafuspom je treba uporabljati previdno pri
bolnikih s podaljSanjem intervala QT v anamnezi ali predispozicijo zanj in pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da podaljSajo interval QT.
Elektrokardjografijo (EKG) je treba opraviti pri vseh bolnikih pred zdravljenjem s tebentafuspom in po njem v prvih 3 tednih zdravljenja in pozneje, kot je klinicno
indicirano. Ce QTcF preseze 500 ms ali se podaljsa za = 60 ms od izhodiscne vrednosti, je zdravljenje s tebentafuspom treba zacasno prekiniti in pri bolnikih zdraviti
vse osnovne sprozilne dejavnike, vklju¢no z nenormalnostmi elektrolitov. Zdravljenje s tebentafuspom je treba nadaljevati, ko se interval QTcF izboljsa na < 500 ms
ali je njegova vrednost < 60 ms visja od izhodiscne vrednosti. Glede na persistentnost in resnost srcnega dogodka in morebitnega povezanega CRS je zdravljenje s
tebentafuspom treba zacasno ali trajno prekiniti. Kontracepcija: Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravijenjem in Se naJmanJ 1
teden po zadnjem odmerku zdravljenja s tebentafuspom. Pomozne snovi: To zdravilo vsebuje manj kot T mmol (23 mg) natrija na ml, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Uradnih studij medsebojnega delovanja s tebentafuspom niso izvedli. Zacetek
zdravljenja s tebentafuspom povzroci prehodno sproscanje citokinov, ki lahko zavirajo encime CYP450. Najvecje tveganje za medsebojno delovanje zdravil je v prvih
24 urah po prvih treh odmerkih tebentafuspa pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo substrate CYP450, zlasti tiste z ozkim terapevtskim indeksom. Pri teh bolnikih je
treba spremljati morebitno toksi¢nost (npr. varfarina) oziroma koncentracije zdravila (npr. ciklosporina). Po potrebi je treba prilagoditi odmerek socasnih zdravil.
Plodnost, nosecnost in dojenje: Nosecnost: Podatkov o uporabi tebentafuspa pri nose¢nicah ni. Studij razmnozevanja pri zivalih s tebentafuspom niso izvedli.
Tebentafuspa ne uporabljajte pri nosec¢nicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Dojenje: Ni dovolj podatkov o izlo¢anju
tebentafuspa/presnovkov v materino mleko. Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ne moremo izkljuéiti. Med zdravljenjem s tebentafuspom je treba prenehati
z dojenjem. Plodnost: Studij plodnosti s tebentafuspom niso izvedli. Vpliv tebentafuspa na plodnost pri moskih in Zenskah ni znan. Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev: Tebentafusp nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nezeleni uéinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravila pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom KIMMTRAK, so bili sindrom sprosc¢anja citokinov (88 %), izpuscaj (85 %), pireksija (79 %), pruritus (72 %), utrujenost (66
%), navzea (56 %), mrzlica (55 %), bolecina v trebuhu (49 %), edem (49 %), hipo- /h|perp|gmentacua (48 %), hipotenzija (43 %), suha koza (35 %), glavobol (32 %)
in bruhanje (34 %). Nac€in in rezim predpisovanja ter izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Immunocore Ireland Limited, Unit 1, Sky Business Centre, Dublin 17, D17 FY82, Irska. Stevilka dovoljenja za promet z
zdravilom: EU/1/22/1630/001 Datum zadnje revizije besedila: december 2025

Porocanje o nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoc¢a namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in
tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javno agencijo RS za zdravila in
medicinske pripomocke (h-farmakovigilanca@jazmp.si).
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Navodila avtorjem za pripravo in

nredlozitev prispevkov

1 - UREDNISKA POLITIKA REVIJE

Strokovno-znanstveni ¢asopis Onkologija je dvojno slepo recen-
ziranarevija, ki izhaja dvakrat letno. Objavljaizvirne in pregledne
znanstvene in strokovne ¢lanke, predstavitve klini¢nih primerov,
porocilain klini¢ne smernice v slovenskem jeziku. Naslovi,
povzetki in kljuéne besede prispevkov so prevedeni v anglesc¢ino.

Namenjena je hitremu pretoku znanja v vsakdanjo onkolosko
prakso. Kot multidisciplinarni ¢asopis teoreti¢no in prakti¢no
obravnava razli¢na podrocja onkologije, zlasti primarno in
sekundarno preventivo malignih tumorjev, njihovo zgodnje od-
krivanje ter zdravljenje, rehabilitacijo in paliacijo pri onkoloskih
bolnikih ter tudi socialne in eti¢ne probleme.

Eti¢nost objavljanja

Uredniska politika revije pri svojem delu sledi priporoc¢ilom in
standardom, ki so jih izdali Mednarodna organizacija urednikov
medicinskih ¢asopisov (ICMJE), Odbor za etiko objavljanja
(COPE), Odbor za etiko objavljanja Mednarodnega zdruZenja
urednikov medicinskih revij (WAME) in Zveza znanstvenih
zaloznikov z odprtim dostopom v sodelovanju z DOAJ, COPE in
WAME. Omenjena priporocila in standardi opredeljujejo med-
sebojne vloge vseh udeleZencev v postopku objave, tj. avtorjev,
urednikov, uredniskega odbora, recenzentov in zaloznika.

Politika odprtega dostopa in avtorske pravice

Revija Onkologija je odprtodostopnarevija in izhaja v skladu s
pogoji licence Creative Commons Attribution CC BY-4.0. Revija
za svoje urednisko delo in odprtodostopno publiciranje uporablja
programsko opremo Open Journal System (OJS). Avtorji obdrzijo
materialne avtorske pravice do svojega dela. Zaloznik avtorjem
dovoljuje, da kon¢no objavljeno razlicico svojega ¢lanka uporabljajo
za lastno arhiviranje na avtorjevi spletni strani in/ali arhiviranje v
repozitoriju ustanove. V skladu z Budimpesko pobudo za omogo-
canje odprtega dostopa (BOAI) so ¢lanki z dnem objave v reviji
Onkologija brezplacno dostopni tudi na njeni OJS-spletni strani
(https://revijaonkologija.si) in spletni podstrani Onkoloskega
instituta Ljubljana (www.onko-i.si/onkologija). Trajno so ¢lanki
arhivirani tudi v Digitalnem repozitoriju raziskovalnih organizacij
Slovenije (DIRROS) in v repozitoriju Digitalne knjiznice Slovenije
(dLib.si). Z omogoc¢anjem brezpla¢nega odprtega dostopa do
celotnih ¢lankov revija spodbuja prosto dostopnost raziskav in
pospesuje globalno izmenjavo znanja.

V skladu z Zakonom o znanstvenoraziskovalni in inovacijski
dejavnosti (ZZrID), Resolucijo o znanstvenoraziskovalni in ino-
vacijski strategiji Slovenije 2030 (ReZrIS30), Akcijskim nacrtom
za odprto znanost ter Uredbo o izvajanju znanstvenorazisko-
valnega dela v skladu z naceli odprte znanostiin raziskovalnih
podatkov v Sloveniji revija Onkologija podpira tudi odprt dostop
do raziskovalnih podatkov. Odprti podatki so dragocen potencial
zanadaljnjo rabo in omogocajo preverjanje ter ponovljivost znan-
stvenih sklepov. Urednistvo revije avtorjem omogoca tehni¢no
podporo pri shranjevanju podatkov v repozitoriju DIRROS. V
kolikor so podatki obcutljive narave (varovanje intelektualne
lastnine oz. ne razkrivanja ogrozenih skupin ipd.), so mogoce
tudi druge oblike dostopa/zascite: anonimizacija, kontroliran
inreguliran dostop. Zbirka podatkov dobi svoj katalozni zapis v
COBISSu, svojo tipologijo (2.20 - zaklju¢ena znanstvena zbirka

podatkov ali korpus) ter stalni identifikator DOI. Avtorji razisko-
valnih podatkov pri tem obdrzijo materialne avtorske pravice.

Avtor za objavo raziskovalnih podatkov lahko po svoji presoji izbira
tudi med vsemi drugimi primernimi repozitoriji. Obsezen seznam
je dosegljiv na spletnih straneh Registra repozitorijev raziskovalnih
podatkov (www.re3data.org). Avtorji, ki v svoji raziskavi uporabljajo
obstojece podatkovne vire, so jih dolZni ustrezno citirati.

Honorarji avtorjev in stroski objav

Avtor za objavo ¢lanka ne prejme honorarja. Zaloznik avtorju ne
zaracunava stroskov objave.

2 - NAVODILA ZA PRIPRAVO PRISPEVKA

Prispevki naj bodo pripravljeni v slovenskem jeziku. Naslov, izvlecek
inkljuéne besede prispevkov morajo biti napisane tudi v angleskem
jeziku. Besedila naj bodo shranjena v formatu .doc, .docx ali .odt.

Opredelitev tipologije prispevka

V reviji Onkologija objavljamo izvirne znanstvene in pregledne
¢lanke, strokovne ¢lanke, smernice, prikaze primerov in porocila
z dogodkov.

Urednistvo razvrsti posamezni prispevek po veljavni tipologiji za
vodenje bibliografij v sistemu COBISS (dostopno na: http://
home.izum.si/COBISS/bibliografije/Tipologija_slv.pdf). Tipologi-
jo lahko predlaga avtor, kon¢no odlocitev sprejme glavni urednik.

Tipologija dokumentov/del za vodenje bibliografij v sistemu COBISS:
1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

Izvirni znanstveni ¢lanek je prva objava originalnih razisko-
valnih rezultatov v taksni obliki, da se raziskava lahko ponovi,
ugotovitve pa preverijo. Praviloma je organiziran po shemi
IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion) za ek-
sperimentalne raziskave ali na deskriptivni nacin za deskriptivna
znanstvena podrocja.

1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek

Pregledni znanstveni ¢lanek je pregled najnovejsih del o dolocenem
predmetnem podrodcju, del posameznega raziskovalca ali skupine
raziskovalcev za povzemanje, analiziranje, evalviranje ali sinteti-
ziranje informacij, ki so ze bile publicirane. Prinasa nove sinteze, ki
vkljucujejo tudi rezultate lastnega raziskovanja avtorja. Pri izdelavi
si lahko pomagamo z mednarodnimi standardi za prikaz rezultatov
pregleda literature (npr. PRISMA - Preferred reporting items for
systematic review and metaanalysis).

1.03 Kratki znanstveni prispevek

Kratki znanstveni prispevek je izvirni znanstveni clanek, pri katerem
so lahko nekateri elementi sheme IMRAD izpusceni. Na kratko
povzemaizsledke konc¢anega izvirnega raziskovalnega dela ali dela,

ki se poteka. V to kategorijo spadajo tudi kratki pregledi in predhodne
objave, ¢e imajo naravo kratkega znanstvenega prispevka.

1.04 Strokovni ¢lanek

Strokovni ¢lanek je predstavitev ze znanega, s poudarkom na
uporabnosti rezultatov izvirnih raziskav in Sirjenju znanja.
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Naslovna stran

Naslovna stran je prva stran rokopisa, ki lahko po potrebi obsega
vec kot eno stran.

Na naslovni strani morajo biti v slovenskem in angleskem jeziku
navedeni naslov, avtorji, izvlecek in kljucne besede.

Naslov

Naslov v slovenskem in angleskem jeziku naj bo kratek in jedrnat.

Ce naslov presega 100 znakov, dodajte se kratek naslov, ki je
omejen na 100 znakov, vklju¢no s presledki.

Avtorstvo

Navedena naj bodo imena avtorjev z natanénimi akademskimi in
strokovnimi nazivi ter popoln naslov ustanove, instituta ali klinike,
kjer je delo nastalo. Podane najbodo kontaktne informacije za kore-
spondenc¢nega avtorja (telefonska stevilka, e-postni naslov, naslov).

V primeru objave dveh ali ve¢ avtorjev so avtorji dolZni opredeliti
prispevek posameznega avtorja pri nastanku, kot to dolocajo
priporocila Mednarodne organizacije urednikov medicinskih
¢asopisov (ICMJE).

Avtorji morajo izpolnjevati vse navedene pogoje za avtorstvo:

*  prispevati morajo k zasnovi in oblikovanju oz. analizi in
interpretaciji podatkov;

»  rokopis morajo intelektualno zasnovati oz. ga kriti¢no pregledati;
»  strinjati se morajo s kon¢no razlic¢ico rokopisa;

e avtorji sprejmejo odgovornost za verodostojnost prispevka.
Izvlec¢ek

Zizvleckom morajo biti opremljeni vsi znanstveni in strokovni ¢lanki.
Izvlecek oblikuje avtor sam. Izvlecek naj bo na prvi strani ¢lanka med
naslovom in besedilom. Izvlec¢ek lahko vsebuje najvec 250 besed,
napisan mora biti v tretji osebi. Biti mora razumljiv kot samostojno

besedilo, ne dabi bilo treba bralcu prebrati celotno besedilo prispevka.

Praviloma je izvlecek napisan venem odstavku, le izjemoma v ve¢
odstavkih. V prispevku slediizvlecku v slovenscini e izvlecek v
angleskem jeziku. Avtor poskrbi tudi za prevod povzetka.

Izvlecek povzema bistvo prispevka, pojasni njegov namen in cilje,
opise uporabljene metode in tehnike raziskovalnega in znan-
stvenega pristopa. Opisati je treba najpomembnejse rezultate
raziskave, ki resujejo raziskovalni problem, in namen raziskave.
Prikvantitativnih raziskavah je treba navesti vrednost rezultata
inraven statisti¢ne znacilnosti. Navesti se smejo le zakljucki, ki
izhajajo iz podatkov, pridobljenih pri raziskavi. Navesti je treba
tudi uporabnost ugotovitev in poudariti pomen nadaljnjih raziskav
za bolj$e razumevanje raziskovalnega problema. Enakovredno je
treba navesti tako pozitivne kot tudi negativne ugotovitve.

Kljucne besede

TIzvlecku sledijo klju¢ne besede (do Sest), ki oznacujejo vsebino dela.
Klju¢ne besede najbodo enostavni izrazi (besede, besedne zveze),
zapisani v prvem sklonu ednine, v slovenskem in angleskem jeziku.

Navajanje literature

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih mora biti podprto z
referenco. Reference najbodo v besedilu navedene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Referenca naj bo navedena na koncu
citirane trditve. Reference v besedilu, slikah in tabelah navedite v
oklepaju z arabskimi stevilkami ((), (2, 3), (4-7)). Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo osteviléene tako, kot
se bodo pojavile v besedilu. Kot referenc ne navajamo izvlec¢kov in
osebnih dogovorov (slednje je lahko navedeno v besedilu). Seznam
citirane literature dodamo na koncu prispevka.

Uporabljamo vancouvrski nacin citiranja.

Pravila vancuvrskega citiranja literature dolocajo, da
naslove revij krajsamo. Kratice najdemo v katalogu
National Library of Medicine (MEDLINE bazi) -
www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals.

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec kot Sest,
navajamo prvih sest avtorjevin dodamo et al.

Elektronske povezave je treba preveriti.
Osnovni bibliografski podatki se zapisejo na naslednji nacin:
e c¢lanek vreviji z enim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(stevilka zvezka): strani prispevka.

- Skof E. Experience with olaparib in the treatment of recurrent
ovarian epithelial cancer with mutations in the BRCA 1 and
BRCA 2 genes. Onkologija. 2021;25(1):12-16.

- Smole A. Cancer immunotherapy with CAR T cells: well-trod-
den paths and journey along lesser-known routes. Radiol Oncol
2022;56(4):409-419.

*  clanek vreviji z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(Stevilka zvezka): strani prispevka.

- Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized
controlled trial of telephone management of suspected urinary
tract infections in women. J Fam Pract. 2001; 50: 589-594.

- Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol.
1995;13(1):8-10.

e clanek vreviji z ve¢ kot Sest avtorji

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec¢ kot Sest,
navajamo prvih sest avtorjevin dodamo et al.

- Willmann J, Vlaskou Badra E, Adilovic S, Ahmadsei M, Christ
SM, van Timmeren JE, et al. Evaluation of the prognostic value
ofthe ESTRO EORTC classification of oligometastatic disease in
patients treated with stereotactic body radiotherapy: A retrospecti-
ve single center study. Radiother Oncol. 2022;168:256-264.

- Chicas-Sett R, Zafra J, Rodriguez-Abreu D, Castilla-Mar-
tinez J, Benitez G, Salas B, et al. Combination of SABR With
Anti-PD-1in Oligoprogressive Non-Small Cell Lung Cancer and
Melanoma: Results of a Prospective Multicenter Observational
Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2022; 114(4):655-665.

e clanekizrevije, katerega avtor ni znan:

- Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe.
1998; 2: 8-10.
e clanekizrevije, katerega avtor je organizacija:

- Women’s Concerns Study Group. Raising concerns about
family history of breast cancer in primary care consultations:
prospective, population based study. Br Med J. 2001;322: 27-8.

«  c¢lanek iz suplementa revije z volumnom in s stevilko:

- Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102(Suppl 2):275-82.

- Payne DK, Sullivan MD, Massie M.J. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996; 23(Suppl 2):89-97.
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e clanek, objavljem v elektronski obliki, pred njegovo tiskano
verzijo (angl. ahead of the print)

-Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortaliza-
tion of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov
15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

*  knjigaz enim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. 1zdaja, ¢e
ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Premik M. Uvod v epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska
fakulteta; 1998.

- Mahy BWJ. A dictionary of virology. 2nd ed. San Diego:
Academic Press; 1997.

*  knjiga z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena in Priimek avtorja, Zacetnica
imena. Naslov: podnaslov. [zdaja, ¢e ni prva. Kraj izdaje:
Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Pears R, Shields G. Cite them right: the essential referencing
guide. 11th revised and expanded ed. London: Macmillan
International Higher Education/Red Globe Press, an imprint of
Springer Nature Limited; 2019.

*  knjiga z vec¢ kot Sest avtorji

Ce je avtorjev vec kot Sest, navajamo prvih sest avtorjevin
dodamo et al.

- Ambrozi¢ M, Steinbuch M, Gabron-Vuk C, Golob J, Urbanija
J, Zwitter S, et al. Informacijsko opismenjevanje: priro¢nik za
delo z informacijskimi viri. 1. natis. Ljubljana: Zavod Republike
Slovenije za Solstvo; 2004.

*  knjiga z enim ali ve¢ uredniki

Priimek avtorja, Zacetnica imena ur. Naslov: podnaslov. [zdaja,
Ce ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Eden J, ur. Finding what works in health care : standards for syste-

matic reviews. Washington: The National Academies Press; 2011.

- Boland A, Cherry MG, Dickson R, ur. Doing a systematic review :
astudent’s guide. 2nd ed. London: Sage; 2017.

*  knjiga, katere avtor je organizacija

Ime organizacije. Naslov: podnaslov. I1zdaja, ¢e ni prva. Kraj
izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- World Health Organization, Regional Office for Europe. Air
quality guidelines for Europe. 3rd ed. Copenhagen: World Health
Organization, Regional Office for Europe; 2005.

*  prispevek ali poglavje v knjigi

Priimek avtorja poglavja, Zacetnica imena. Naslov prispevka
ali poglavja. V: Priimek avtorja (urednika), Zacetnica imena. ur.
Naslov knjige: podnaslov. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali
objave: strani prispevka ali stevilka poglavja (Pogl.).

- Goldberg BW. Population-based health care. V: Taylor RB, ur.
Family medicine. 5th ed. New York: Springer; 1999:32-36.

- Novakovi¢ S. Molekularnobioloske znacilnosti ginekoloskih rakov
inraka dojk. V: Takac¢, I, Arko, D, ur. Ginekoloska onkologija. 1. izd.
Maribor: Univerzitetna zalozba Univerze v Mariboru; 2020:49-56.

e prispevekiz zbornika

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imena ur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Kloboves-Prevodnik V. Aspiracijska biopsija s tanko iglo v
diagnostiki raka dojk. V: Novakovi¢ S, ur. 34 onkoloski vikend: ob
25-letnici Zdruzenja za senologijo SZD. Ljubljana: Kancerolosko
zdruzenje Slovenskega zdravniskega drustva; Onkoloski institut;
2022:32-6.

- Primic—Zakelj M, Ivanus U, Pogacnik A, Florjanci¢ M. Preven-
tiva raka materni¢nega vratu v Sloveniji: rezultati in uspehi. V:
Primic—Zakelj M, Ivanus U, ur. Zbornik predavanj. Ljubljana:
Onkoloski institut; 2017:7-11.

e konferencnizbornik

- Harnden P, Joffe JK, Jones WG, ur. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep
13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

- Tu$ M, ur. Sodobni izzivi onkoloske farmacije 2021: strokovni
posvet: zbornik prispevkov. Ljubljana 2021: Ljubljana: Lekarni-
ska zbornica Slovenije; 2021.

*  objavljeni znanstveni ali strokovni prispevek na konferenci

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imenaur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Sugden K, Kirk R, Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer
T et al. Suicides and non-suicidal deaths in Slovenia: molecular
genetic investigation. V: 9th European Symposium on Suicide
and Suicidal Behaviour. Warwick: University of Oxford; 2002:76.

- Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. V: Foster JA, Lutton

E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, ur. Genetic programming.
EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on
Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002:182-91.

* diplomsko ali magistrsko delo ali doktorska disertacija

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. Diplomsko
delo/Magistrsko delo/Disertacija. Kraj izdaje: Univerza,
Fakulteta; Leto izida ali objave.

- Krajc M. Genetika v javnem zdravju: primer epidemioloske-
ga pristopa k dednemu raku dojk v Sloveniji: diplomsko delo.
Ljubljana: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta; 2009.

o slovarji

- Albert DM, ur. Dorland’s illustrated medical dictionary. 33nd
ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2020.

e uradni dokumenti (zakoni, predpisi, pravilniki)

Naslov (kratica zakona ali predpisa). Kraj izdaje: Izdajatelj/
Glasilo in stevilka; Leto izida ali objave.

- Statut Slovenskega zdravniskega drustva Ljubljana. Ljubljana:
Slovensko zdravnisko drustvo; 1977.

e spletne strani

Avtorstvo ali vir, Leto izida ali objave. Naslov spletne strani
ali spletnega dokumenta. (Datum posodobitve, ¢e je na voljo)
[Datum dostopa]. Dostopno na: spletni naslov ali URL.

- EQUATOR Network. Enhancing the QUAIity and Transparen-
cy Ofhealth Research [spletna stran na internetu] [ pridobljeno
13. 8. 2016]. Dostopno na: http://www.equatornetwork.org/.
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e e-knjiga

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov. [e-knjiga] Izdaja, ¢e ni
prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

écjc e-knjiga dostopna na spletu (online), se na koncu zapisejo
podatki: [Datum dostopa] Dostopno na: naslov spletne strani ali
virain spletni naslov ali URL.

- Varon J. Handbook of critical and intensive care medicine
[e-knjiga]. 2nd ed. New York: Springer; 2010 [ pridobljeno
15.1.2023]. Dostopno na: doi:10.1007/978-0-387-92851-7.

- Hocevar M, Strojan P, ur. Onkologija: u¢benik za studente
medicine [e-knjiga]. 1. izd. Ljubljana: Onkoloski institut; 2018
[pridobljeno 15.10.2022]. Dostopno na: doi:10.25670/0i-
2018-001m.

e zbirka podatkov

- Tos, N. Raziskava o obsegu pasivnega kajenja med odraslimi
prebivalci RS [datoteka podatkov]. Arhiv druzboslovnih
podatkov, Ljubljana; 2006. [ pridobljeno 29.1.2020]. Dostopno na:
https://www.adp.fdv.uni-lj.si/opisi/kajen06/.

Tabele

Tabele naj bodo v besedilu prispevka na mestu, na katerega
spadajo. Napisane morajo biti ali v Excelu ali v Wordu v tabeli.
Sestavljajo naj jih vrstice in stolpci, ki se sekajo v poljih. Ostevil¢i-
te jih po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti citirana v besedilu.
Tabela naj bo opremljena s kratkim naslovom. V legendi naj bodo
pojasnjene vse kratice, okraj$ave in nestandardne enote, ki se
pojavljajo v tabeli.

Slike, ilustracije in fotografije

Slike morajo biti profesionalno izdelane, posredujte jih vloc¢enih
datotekah v najvisji mozni lo¢ljivosti, v besedilu pa jasno oznacite
mesto, na katerem je slika.

Crke, §tevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni, enotni in dovolj
veliki, da so berljivi tudi na pomanjsani sliki. Ro¢no izpisano
besedilo v sliki je nedopustno.

Vsaka slika mora biti navedena v besedilu. Besedilo k sliki naj
vsebuje naslov slike in potrebno razlago vsebine. Slika najbo
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti morate vse
okrajsave v sliki. Uporaba okrajsav v besedilu k sliki je nedopustna.
Besedilak slikam naj bodo napisana na mestu pojavljanja v besedilu.

Fotografijam, na katerih se lahko prepozna identiteta bolnika,
prilozite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote

Najbodo v skladu z mednarodnim sistemom enot (SI).
Kratice in okrajsave

Kraticam in okrajsavam se izogibajte, izjema so mednarodno
veljavne oznake merskih enot. V naslovu in izvle¢ku naj ne bo
kratic. Na mestu, na katerem se kratica prvic pojavi v besedilu, naj
boizraz, ki ga nadomesca, polno izpisan, v nadaljnjem besedilu
navajajte kratico.

3 - NAVODILA ZA PREDLOZITEV PRISPEVKA

Revija za svoje urednisko in zaloznisko delo uporablja Open Journal
System (0JS), dostopen na:
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.
Avtor naj natanc¢no sledi navodilom za oddajo prispevka in
izpolni vse zahtevane rubrike.

Avtor je dolzan zaradi anonimnosti recenzentskega postopka

prispevek oddati v elektronski obliki po spletnem sistemu revije v
dveh loc¢enih datotekah:

1. naslovno stran,

ki vkljucuje naslov ¢lanka, avtorje v vrstnem redu, kot morajo biti
navedeni v ¢lanku, in popolne podatke o vseh avtorjih (priimek,
ime, akademski in strokovni naziv, zaposlitev, e-postni naslov) in
podatek o tem, kdo je korespondenc¢ni avtor;

2. besedilo prispevka,

ki je anonimizirano in ki vklju¢uje naslov ¢lanka (obvezno brez
avtorjev in kontaktnih podatkov), izvlec¢ek, klju¢ne besede,
besedilo ¢lanka v predpisani strukturi ter seznam literature.

Ce prispevek vsebuje tudi ilustrativno gradivo (slike, fotogra-
fije, ilustracije itd.), avtor odda vsako posebej. Njihovo mesto v
besedilu naj primerno oznaci.

Socasno mora avtor obvezno oddati tudi obrazec z izjavami:
izjava o avtorstvu in o izvirnosti prispevka, dovoljenje za
objavo prispevka, izjava o morebitnem navzkrizju interesov,
izjava o financiranju, izjava o moznem tveganju za ¢loveske
ali zivalske subjekte raziskave in zahvala. Izjave morajo
podpisati vsi avtorji ¢clanka. Obrazec z izjavami najdete na
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.

Postopek dvojno slepe zunanje recenzije neodvisno vodi
uredniski odbor.

Odlocitve uredniskega odbora glede prispevka temeljijo na
pomembnosti, izvirnosti, jasnosti in relevantnosti ¢lanka za
obseg znanstvene revije in njeno vsebino. Revija svojim bralcem
in bolnikom zagotavlja, da so objavljene raziskave natan¢ne inv
skladu z najvisjimi eti¢nimi standardi.

Recenzentsko delo predstavlja pomemben prispevek k uredniski
odlocitvi in je izjemnega pomena pri zagotavljanju strokovnosti
in kakovosti objav. Strokovno mnenje recenzentov uredniku
pomaga pri odloc¢anju o objavi in tudi avtorjem pri popravkih
njihovih prispevkov.

Na podlagi objektivnosti in strokovnega znanja urednistvo dolo¢i
recenzente, ki pisno ocenijo kreposti in sibkosti pisne raziskave,
komentirajo eti¢ne zadrzke studije, avtorju podajo uporabne
predloge za izbolj$ave neobjavljenega prispevka ter zaznajo in
preprecijo krsitve v raziskavi, vklju¢no s preverjanjem za plagia-
torstvo, manipulacijo citatov, ponarejanje ali prirejanje podatkov.
Revija, urednistvo in recenzenstvo v postopku identifikacije in
procesiranja domnevnih krsitev v raziskavi delujejo v skladu s
smernicami Odbora za etiko objavljanja (COPE).

Recenzent in avtor sta anonimna. Njuni identiteti stamed
celotnim postopkom recenzije zaupni. Recenzent prejme besedilo
¢lanka brez avtorjevih osebnih podatkov.

Po zaklju¢enem recenzijskem postopku urednistvo ¢lanek vrne
avtorju, da popravke odobri, jih uposteva in pripravi ¢istopis.
Avtor je dolzan izboljsave pregledati in jih v najvecji meri
upostevati ter ¢lanek dopolniti v roku, ki ga dolo¢i urednistvo. Ce
avtor ¢lanka ne vrne vroku, se ¢lanek zavrne. Ce avtor katere od
predlaganih izboljsav ne uposteva, mora to pisno pojasniti.

Cistopis urednistvo poslje v jezikovni pregled.

Po jezikovnemu pregledu oblikovalec oblikuje besedilo. Avtor
prejme prvi natis v korekturo s prosnjo, da v njem oznaci vse
morebitne napake. Korekture je treba vrniti v treh delovnih dneh,
sicer urednistvo meni, da se avtor s prvim natisom strinja.

Posodobljeno 29.5.2026



4 NOVO razvrscene inc

(pembrolizumab, MSD)

UROTELIJSKI RAK: 1L neoperabilni ali metastatski UR pri odraslih v kombinaciji z enfortumab vedotinom

PLOSCATOCELICNI RAK GLAVE IN VRATU: samostojno za neoadjuvantno zdravljenje operabilnega
lokalno napredovalega plo3catocelicnega RGY, in v nadaljevanju kot adjuvantno zdravljenje v kombinaciji
z RT +/- cisplatin, ter nato kot samostojno zdravljenje pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1s (PS > 1.

RAK ENDOMETRUIJA: 1L primarno napredovali ali ponovljeni RE pri odraslih, ki so kandidati

za sistemsko zdravljenje, v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom

RAK MATERNICNEGA VRATU: lokalno napredovali RMV v stadiju |1l - IVA po FIGO
2014 pri odraslih, ki niso prejeli predhodne definitivne terapije, v kombinaciji s kemoradioterapijo
(zdravljenje z zunanjim obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija)

NOVA OBLIKA APLIKACLJE

Raztopina za injiciranje KEYTRUDA SC(395myg,
790mg) za subkutano aplikacijo v 1 minuti ali 2 minutah,
odvisno od rezima dajanja,” v stegno ali trebuh.?

Y sC

(pembrolizuma) raztopina za injiciranje

KEYTRUDA SC raztopina za subkutano injiciranje je odobrena za uporabo, kot
samostojno ali kombinirano zdravljenje, pri vseh odraslih bolnikih, ki izpolnjujej
pogoje za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA.

2 Ne uposteva vseh vidikov zdravljenja. Dejanska dolzina bivanja v kliniki se lahko razlikuje.
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Okrajsave: 1L - prva linija; CPS: kombinirana pozitivha ocena ; UR: urotelijski rak; PD-L1:
ligand programirane celi¢ne smrti 1; RE: rak endometrija; RMV: rak materni¢nega vratu; SC:
subkutano; RT: radioterapija; RGV: rak glave in vratu

Referenci: 1. ZZZS. E-gradiva. Spremembe seznama B. Dostopano 16.04.2025 na https://
Www.zzzs.5i/?id=126&detail=F641B38F0189A2BFC1257B2D0047239C 2. Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila KEYTRUDA

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA . Pred predpisovanjem,
prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila! - Ime zdravila:
KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje; KEYTRUDA 395 mg raztopina
za injiciranje; in KEYTRUDA 790 mg raztopina za injiciranje vsebujejo pembrolizumab.
Pomozna snov zznanim u¢inkom: polisorbat. - Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA
je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12
let ali ve¢, z napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno
zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju I1B, IIC ali
Ill, in sicer po popolni kirurski odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni po
popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji na osnovi platine; metastatskega
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo
tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali
ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorjez > 1 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije,
bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila
KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3
leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri
katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega
urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje
cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivho
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC)
pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen
napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino;
za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za
ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih
lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch
repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija
zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali
metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je
temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z:
napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med
ali po predhodnem zdravljenju, ki je vklju¢evalo platino, v katerih koli terapevtskih
okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega crevesa ali biliarnega trakta, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot
samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU)
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega
plo3catoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje platino, indicirano
za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno
zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko
tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi
platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neploscatoceli¢cnega NSCLC
pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s
karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja
pri odraslih z neoperabilnim neepiteloidnim malignim mezoteliomom plevre; v kombinaciji
z enfortumab vedotinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja neoperabilnega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih; kot samostojno zdravljenje je indicirano za
neoadjuvantno zdravljenje operabilnega lokalno napredovalega plosc¢atocelicnega raka
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glave in vraty, in v nadaljevanju kot adjuvantno zdravljenje v kombinaciji z radioterapijo s
socasnim dajanjem cisplatina ali brez njega, ter nato kot samostojno zdravljenje pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji z aksitinibom ali v
kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka
ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom
je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega raka poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS >
10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot
samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za zdravljenje
odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom
dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s
kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v
kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja
primarno napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih, ki so
kandidati za sistemsko zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje
napredovalega ali ponovljenega raka endometrija pri odraslih z napredovalo boleznijo
med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativho operacijo ali obsevanje; v
kombinaciji s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim obsevanjem, ki mu sledi
brahiterapija) je indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu v
stadiju Il - IVA po FIGO 2014 pri odraslih, ki niso prejeli predhodne definitivne terapije; v
kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje
persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih
bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s trastuzumabom,
fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-pozitivnega
adenokarcinoma zZelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje
platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega HER2-negativnega adenokarcinoma Zzelodca ali gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji z
gemcitabinom in cisplatinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka biliarnega trakta pri odraslih; v kombinaciji s
paklitakselom, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje na platino
odpornega epitelijskega raka jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega
karcinoma pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1 in so
prejele eno ali dve predhodni shemi sistemskega zdravljenja. -+ Odmerjanje in naéin
uporabe: Bolniki, ki prejemajo pembrolizumab intravensko, lahko preidejo na subkutani
pembrolizumab ob naslednjem predvidenem odmerku. Bolniki, ki prejemajo
pembrolizumab subkutano, lahko preidejo na intravenski pembrolizumab ob naslednjem
predvidenem odmerku. Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z
validirano preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z
validirano preiskavo. - Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je
bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30
minutah. Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri
pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali veg, ali bolnikih z melanomom, starih 12 let ali
veg, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo
v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA raztopina za injiciranje pri odraslih
je bodisi: 395 mg na 3 tedne v subkutani injekciji, ki traja 1 minuto, ali 790 mg na 6 tednov
v subkutani injekciji, ki traja 2 minuti. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih
znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je
le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je
treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov
oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje
operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v
kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg ali 395 mg na 3 tedne ali 2
odmerka po 400 mg ali 790 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izkljucuje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi
adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13
odmerkov po 200 mg ali 395 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg ali 790 mg na 6
tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Bolniki, pri
katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do
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nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim
zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot
samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno
zdravljenje operabilnega lokalno napredovalega HNSCC morajo bolniki prejeti zdravilo
KEYTRUDA neoadjuvantno kot samostojno zdravljenje, in sicer 2 odmerka po 200 mg ali
395 mg na 3 tedne ali 1 odmerek po 400 mg ali 790 mg ali do napredovanja bolezni, ki
izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur
sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA v kombinaciji z radioterapijo s
socasnim dajanjem cisplatina ali brez njega, in sicer 3 odmerki po 200 mg ali 395 mg na 3
tedne ali 2 odmerka po 400 mg ali 790 mg na 6 tednov, ¢emur sledi samostojno zdravljenje
z zdravilom KEYTRUDA, in sicer 12 odmerkov po 200 mg ali 395 mg na 3 tedne ali 6
odmerkov po 400 mg ali 790 mg na 6 tednov oziroma do ponovitve bolezni ali pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki
izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, povezanih s
samostojnim zdravljenjem z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem, ne
smejo prejeti zdravila KEYTRUDA v kombinaciji z radioterapijo s so¢asnim dajanjem
cisplatina ali brez njega za adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno
zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s
kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg ali 395 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400
mg ali 790 mg na 6 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski
poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, cemur sledi adjuvantno zdravljenje
z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg ali
395 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg ali 790 mg na 6 tednov ali do ponovitve
bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do
napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem v
kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejemati zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu
morajo bolnice prejeti zdravilo KEYTRUDA socasno s kemoradioterapijo, ¢emur sledi
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v
odmerku 200 mg ali 395 mg na 3 tedne ali 400 mg ali 790 mg na 6 tednov do napredovanja
bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib
uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povec¢anju odmerka
aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih $est tednov ali ve¢. V primeru uporabe v
kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je
primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z
uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za
kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno
okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni
priporocljivo. Za obvladovanje neZelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA
zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Nacin
uporabe: Pomembno je preveriti nalepko viale in tako zagotoviti pripravo in uporabo
pravilne, bolniku predpisane oblike zdravila (intravenske ali subkutane), da se zmanjsa
tveganje za napake pri uporabi zdravila. Zdravilo KEYTRUDA koncentrat za raztopino za
infundiranje je namenjeno le za intravensko uporabo. Zdravilo KEYTRUDA koncentrat
za raztopino za infundiranje ni namenjeno za subkutano uporabo. Zdravilo KEYTRUDA
koncentrat za raztopino za infundiranje je treba dajati z infuzijo, ki traja 30 minut.
Intravenske oblike zdravila KEYTRUDA se ne sme dajati s hitro infuzijo ali z bolusno injekcijo.
Zdravila KEYTRUDA koncentrat za raztopino za infundiranje se ne sme zamenjati s
subkutano obliko pembrolizumaba in obratno, ker imata razli¢ne priporo¢ene odmerke in
poti uporabe. Zdravilo KEYTRUDA raztopina za injiciranje je namenjeno le za
subkutano uporabo. Zdravila KEYTRUDA raztopina za injiciranje se ne sme dajati
intravensko. Zdravila KEYTRUDA raztopina za injiciranje se ne sme zamenjati z intravensko
obliko pembrolizumaba in obratno, ker imata razli¢cne priporo¢ene odmerke in poti
uporabe. Zdravilo KEYTRUDA raztopina za injiciranje je namenjeno le za subkutano
injiciranje v stegno ali trebuh. Mesta injiciranja menjajte pri vsakem naslednjem injiciranju.
Med zdravljenjem z zdravilom KEYTRUDA raztopina za injiciranje ne dajajte drugih zdravil
za subkutano uporabo na isto mesto kot zdravilo KEYTRUDA raztopina za injiciranje. Ce se
zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se zdravilo KEYTRUDA
uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je treba
zdravilo KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. «
Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. - Povzetek
posebnih opozoril, previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih uc¢inkov: Imunsko
pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni
ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojaviliimunsko
pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila
reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec organskih sistemov. V primeru suma na imunsko
pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati
uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natan¢na navodila, prosimo,
glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom
lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih,
ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no
s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom,
zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih
kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati,
ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in uc¢inkovitost pembrolizumaba. Vendar
pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko
pogojenih neZelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo,
Ce je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso
in/ali za ublaZitev neZelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo
med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku
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KEYTRUDA SC (395mg, 790mg) za subkutano aplikacijo v T minuti
ali 2 minutah, odvisno od reZima dajanja,? v stegno ali trebuh.?

(pembrolizumab, MSD)

pembrolizumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo,
med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati.
Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so
v klini¢nih $tudijah ocenili pri 7631 bolnikih, ki so imeli
razlicne vrste raka, s Stirimi odmerki (2 mg/kg telesne
mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne
mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani
¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi
nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %)
in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila
po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za
vse stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 %
od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s
kemoterapijo, RT ali CRT so ocenili pri 7015 bolnikih z razlicnimi vrstami raka, ki so v
klini¢nih $tudijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali
10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne oziroma 400 mg na vsakih 6 tednov. V tej populaciji
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (51 %), navzea (50 %),
utrujenost (36 %), diareja (35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (27 %) in zmanjsanje apetita (26
%). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 69 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %,
pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija ali
RT s kemoterapijo ali brez nje) 80 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s
cetuksimabom ali RT s kemoterapijo ali brez nje 79 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo
83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri
zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez bevacizumaba ali
v kombinaciji s CRT) 77 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali
samostojno s CRT 71 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji v
kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji 84 %,
pri bolnicah z EC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 59 % in pri samostojni
kemoterapiji 46 %, pri bolnikih z malignim mezoteliomom plevre pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 44 % in pri samostojni kemoterapiji 30 %, in pri bolnicah z
rakom jaj¢nikov pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
bevacizumaba) 83 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba 71 %.
Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem
RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456
bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih Studijah prejemali 200
mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg
lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27
%), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %),
zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %.
Pribolnicah zEC je bilo neZelenih uc¢inkov od 3.do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba
v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Varnost
pembrolizumaba v kombinaciji z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z
neoperabilnim ali metastatskim urotelijskim rakom, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba
1. dan in 1,25 mg/kg enfortumab vedotina 1. in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na
splosno so opazili, da je bila pojavnost nezelenih u¢inkov za pembrolizumab v kombinaciji
z enfortumab vedotinom visja kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom, kar
odraza prispevek enfortumab vedotina in daljSega trajanja kombiniranega zdravljenja.
Nezeleni ucinki so bili na splosno podobni nezelenim ucinkom, ki so jih opazili pri bolnikih,
ki so prejemali pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot samostojno zdravljenje.
Pojavnost makulopapuloznega izpuscaja vseh stopenj je bila 36 % (10 % od 3. do 4.
stopnje), kar je visje, kot je bilo opazeno pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom.
Na splosno so bile pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih > 65 let, v
primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, predvsem za resne nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih,
starih > 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih < 65 let) in ucinke = 3. stopnje (80,3 % pri
bolnikih, starih = 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot opazanja pri
primerjalni kemoterapiji. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. + Nacin in rezim izdaje zdravila: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. «
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39,
2031 BN Haarlem, Nizozemska.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.
“ MSD Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana; tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43
w 50; Vse pravice pridrzane. Pripravljeno v Sloveniji, 05/2026; SI-KEY-00859;
Copyright ©2026 Merck & Co., Inc.,, Rahway, NJ, USA and its affiliates. All rights reserved.

Samo za strokovno javnost. H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo,
preberite celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri
nasih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.

Skenirajte QR kodo in izvedite
vec 0 osredotocenosti druzbe
MSD na zdravljenje raka.




|| LIBTAYO

(cemiplimab)

LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Napredovali d Napredovali : Napredovali Napredovali

PCKK' BCK' NDPR! RMV'

LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Skrajsani povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).
Kakovostna in koli¢inska sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml. Terapevtske indikacije: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno zdravljenje
(monoterapija) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov: (1) z metastatskim ali lokalno napredovalim plo§&atoceliénim karcinomom koze (mPCKK ali INPCKK), ki niso kandidati za kurativni kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. Zdravilo LIBTAYO je indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s PCKK z visokim tveganjem ponovitve po operaciji in obsevanju; (2) z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnoceli¢nim
karcinomom (InBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen napredovala kljub uporabi zaviralca signalne poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo; (3) z nedrobnoceliénim pljuénim rakom (NSCLC — Non-Small Cell Lung
Cancer), za prvo linijo zdravljenja, katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v > 50 % tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1 z (i) lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (ii)
metastatskim NSCLC; (4) s ponovljenim ali metastatskim rakom materniénega vratu in napredovanjem bolezni med kemoterapijo na osnovi platine ali po njej. Zdravilo LIBTAYO je v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
platine indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z NSCLC, katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v > 1% tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1 z (i) lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za
definitivno kemoradiacijo, ali (ii) metastatskim NSCLC. Odmerjanje in na&in uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podrocju zdravljenja raka. Bolnike z NSCLC je treba oceniti glede
zdravljenja na podlagi validiranega testa izrazanja PD-L1 v tumorju. Odmerjanje: Lokalno napredovali ali metastatski PCKK, NSCLC, BCK in ponavljajo¢i ali metastatski rak materni¢nega vratu: Priporoc¢eni odmerek
cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v 30-minutni intravenski infuziji. Zdravljenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Adjuvantno zdravijenje PCKK z visokim tveganjem:
Priporoceni odmerek cemiplimaba v obliki 30-minutne intravenske infuzije je: 350 mg vsake 3 tedne 12 tednov, ¢emur sledi 700 mg vsakih 6 tednoy, ali 350 mg na 3 tedne. Zdravljenje se lahko nadaljuje do ponovitve
bolezni, nesprejemljive toksi¢nosti ali do 48 tednov skupnega zdravljenja. Prilagoditve odmerka: Zmanj$anja odmerka niso priporo¢ena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna
odlozitev odmerka ali prenehanje uporabe. Priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih u€inkov in podrobne smernice za obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov so opisane v Povzetku glavnih
znaéilnosti zdravila. Kartica za bolnika: Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo LIBTAYO, morajo dobro poznati izobrazevalna gradiva in morajo bolnike seznaniti s kartico za bolnika ter jim pojasniti, kaj naj storijo, ¢e se jim
pojavi kateri od simptomov kaksnega imunsko pogojenega nezelenega ucinka ali z infundiranjem povezanih reakcij. Zdravnik bo vsakemu bolniku izro€il kartico za bolnika. Posebne populacije: Pediatri¢na populacija:
Varnost in uéinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati. StarejSe osebe: Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi.
Izpostavljenost cemiplimabu je v vseh starostnih skupinah podobna. Okvara ledvic: Bolnikom z okvaro ledvic odmerka zdravila LIBTAYO ni treba prilagoditi. Okvara jeter: Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter
odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zdravilo LIBTAYO ni raziskano. Naéin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je namenjeno intravenski uporabi. Daje se v obliki 30 minutne intravenske infuzije po
intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter, ki malo veZze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski liniji se ne sme istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: Preobé&utljivost na
ucinkovino ali katero koli pomozZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in stevilko serije uporabljenega zdravila.
Imunsko pogojeni nezeleni uéinki: Med uporabo cemiplimaba so opazali hude imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom, ki lahko prizadenejo kateri koli organski sistem. Za obvladanje imunsko pogojenih
nezelenih uginkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravljenje (&e je klinicno indicirano) in kortikosteroide. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba bolnike
oceniti, da bi potrdili imunsko pogojeni nezelen u¢inek in izkljuéili druge mozne vzroke, vkljuéno z okuzbo. Odvisno od resnosti nezelenega ucinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno prekiniti ali za stalno prenehati.
Pri bolnikih z Ze obstojeco avtoimunsko boleznijo (AIB) podatki iz opazovalnih studij kaZejo, da se lahko tveganje za imunsko pogojene neZelene ucinke po zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock poveca v
primerjavi s tveganjem pri bolnikih brez Ze obstojece AIB. Poleg tega so bili izbruhi osnovne AIB pogosti, vendar pa so bili ve¢inoma blagi in obvladljivi. Za podrobne opise imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov glejte
navedeno poglavje v Povzeteku glavnih znaéilnosti zdravila. Z infundiranjem povezane reakcije: Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij in jih voditi s prilagoditvijo
zdravljenja s cemiplimabom in s kortikosteroidi. Bolniki, ki niso bili vklju¢eni v kliniéne Studije: Bolniki z aktivnimi okuzbami, imunsko oslabeli bolniki, bolniki z avtoimunskimi boleznimi v anamnezi, bolniki s statusom
zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2 ali bolniki z intersticijsko pljuéno boleznijo v anamnezi niso bili vkljugeni. Pomozne snovi: Ena 7-ml viala vsebuje 105 mg L-prolina in 14 mg polisorbata
80. L-prolin je lahko 8kodljiv za bolnike s hiperprolinaemijo tipa | ali tipa Il. To zdravilo vsebuje polisorbat 80, ki lahko povzroéi alergijske reakcije. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: S
cemiplimabom niso izvedli farmakokineti¢nih studij medsebojnega delovanja zdravil. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo cemiplimaba se je treba izogibati — razen fizioloskih
odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizona ali enakovredno) — ker lahko motijo farmakodinamiéno aktivnost in u&inkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive
mogoce uporabiti po zacetku zdravljenja s cemiplimabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih uginkov. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
cemiplimabom in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Noseénost: Podatkov o uporabi cemiplimaba pri nose¢nicah ni. Cemiplimab je IgG4 in obstaja moznost
njegovega prenosa od matere v razvijajoCi se plod. Cemiplimaba ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo, razen Ce klinicna korist odtehta mozno tveganje Dojenje: Ni znano, ali se cemiplimab izlo¢a v materino
mieko. Znano je, da se protitelesa (tudi IgG4) pri &loveku izlo&ajo v materino mleko; tveganja za dojenega novorojencka/dojencka ni mogoée izkljuéiti. Ce se zenska odlogi za zdravljenje s cemiplimabom, ji je treba
svetovati, da med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj e 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Plodnost: Klini¢nih podatkov o moznih uéinkih cemiplimaba na plodnost ni. NeZeleni uéinki: NeZeleni ucinki pri
bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v monoterapiji: Zelo pogosti (2 1/10): okuzba zgornjih dihal, anemija, zmanj$an apetit, kaselj, navzea, driska, zaprtje, bolecine v trebuhu, izpuséaj, srbenje, misicno-skeletna bolecina,
utrujenost. Pogosti (2 1/100 do < 1/10): okuzba secil, z infundiranjem povezana reakcija, hipotiroidizem, hipertiroidizem, glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bruhanije, kolitis, stomatitis,
hepatitis, aktiniéna keratoza, nefritis, pireksija, edem, zviSana alaninaminotransferaza, zvisana aspartataminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. Ob&asni (> 1/1000 do < 1/100):
trombocitopenija, sjogrenov sindrom, tiroiditis, hipofizitis, nadledvi¢na insuficienca, miokarditis, perikarditis, gastritis, pankreatitis, artritis, miozitis, Sibkost misic, revmati¢na polimialgija, zvisan tiroideo stimulirajoci
hormon v krvi, zviane transaminaze, zvian bilirubin v krvi. Redki (> 1/10 000 do < 1/1000): sladkorna bolezen tipa 1, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, paraneoplasticni encefalomielitis, kroni¢na vnetna
demielinizirajoca poliradikulonevropatija, keratitis, uveitis, znizan tiroideo stimulirajoci hormon v krvi. Neznana (ni mogo&e oceniti iz razpoloZljivih podatkov): hemofagocitna limfohistiocitoza, zavrnitev presajenega
parenhimskega organa, neinfekcijski cistitis. NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo: Zelo pogosti (> 1/10): anemija, nevtropenija, trombocitopenija, periferna nevropatija,
zmanjsan apetit, hiperglikemija, hipoalbuminemija, dispneja, navzea, driska, zaprtje, bruhanje, nespeénost, izpuscaj, alopecija, misicno-skeletna bole€ina, utrujenost, zvisana alaninaminotransferaza, zvisana
aspartataminotransferaza, zmanjsanje telesne mase. Pogosti (> 1/100 do < 1/10): hipotiroidizem, hipertiroidizem, pnevmonitis, kolitis, srbenje, artritis, nefritis, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, zvisan
tiroideo stimulirajo&i hormon v krvi, zvisan bilirubin v krvi, znizan tiroideo stimulirajoi hormon v krvi. Ob&asni (> 1/1000 do < 1/100): z infundiranjem povezana reakcija, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, zvisana
gamaglutamiltransferaza. H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company
(DAC), One Warrington Place, Dublin 2, DO2 HH27, Irska. Stevilka(-e) dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/19/1376/001 Datum zadnije revizije besedila: november 2025 Za dodatne informacije o zdravilu, se
lahko obrnete na Medison Pharma d.o.o0,, Letaliska cesta 29A, Ljubljana.

Poroéanje o nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Nacionalni center za farmakovigilanco (h-farmakovigilanca@jazmp.si).

PCKK = plos¢atoceli¢ni karcinom koZe; BCK = bazalnoceli¢ni karcinom koze; NDPR = nedrobnoceli¢ni pljuéni rak; RMV = rak materni¢nega vratu
Referenca: 1. Povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila Libtayo, datum zadnje revizije besedila, november 2025.
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ERBITUX

CETUXIMAB

VEG MOZNOSTI

je edino anti-EGFR tar€éno zdravilo, ki omogofa odmerjanje enkrat na teden
ali enkrat na dva tedna ob razliénih rezimih KT

©2024 Merck KGaA, Darmstadt, Nemg¢ija in/ali podruZnice. Vse pravice pridrZane.

Viri in literatura: 1. Erbitux® SmPC, December 2024; 2. Bokemeyer C, et al. Future Oncol 2023, Epub.; 3. Kasi PM. Oncologist 2022;27:336-337;4. Vectibix® SmPC, July 2022.
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Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skraj$an povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1
protitelo. Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z
ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje
v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi
irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom
skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na
osnovi platine za ponavljajoco se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in naéin uporabe: Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti
premedikacijo z antihistaminikom in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zdravilo Erbitux se lahko daje z
rezimom odmerjanja enkrat na teden ali enkrat na dva tedna. Zdravilo Erbitux 5 mg/ml se daje z intravensko infuzijo, in sicer z
infuzijsko érpalko, teznostno kapalno infuzijo ali ¢rpalko za brizgo. Zacetni odmerek je treba dati pocasi, da se zmanj$a tveganje za
reakcije, povezane z infuzijo. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobéutljivostno
reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri
bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Pojav hude reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takoj$njo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom.
Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporodljivo je, da
ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni
(IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen pljug,
morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne more
prenasati, ali huda kozna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom. Z zdravljenjem smete
nadaljevati le, ¢e se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava zniZanja nivoja elektrolitov v serumu se pred in
periodiéno med zdravljenjem s cetuksimabom priporo¢a dolo¢anje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo
cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja veéje tveganje za pojav hude nevtropenije. Taksne bolnike je
potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju cetuksimaba je treba upostevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti
bolnika in so¢asno dajanje kardiotoksiénih u¢inkovin kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je
treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa,
ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo
tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini se je v primerjavi
z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, poveéala pogostnost sréne ishemije, vkljuéno z miokardnim infarktom in
kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko
poveca pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko
poveda pogostnost hude driske. NeZeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne
reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10):
dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem,
utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine.
Nadin in reZim izdaje: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik
dovoljenja za promet: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.

Datum zadnje revizije besedila: december 2024.

Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

O domnevnem nezelenem uéinku lahko porocate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na naéin,
kot je objavljeno na spletni strani www.jazmp.si ali na drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.o., Letaliska cesta 29c, 1000 Ljubljana, tel.: 01 5603 800, faks: 01 5603 830, el. posta: info@merck.si



NOVOST V ZDRAVLJENJU PRVE LINIJE METASTATSKEGA NDPR

EJEMLY"

sugemalimab

ZMANJSANO TVEGANJE ZA NAPREDOVANJE
5 2% BOLEZNI ALI SMRT V PRIMERJAVI S KEMOTERAPIJO*?

BOLNIKOV, ZDRAVLJENIH V PRVI LINIJI,
3 2% JE PO 4 LETIH SE VEDNO ZIVIH?

OkrajSave: NDPR - nedrobnoceli¢ni pljucni rak

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Cejemly; 2. Zhou, C. et al. The Lancet Oncology 2025, 26(7), pp.887-897
3.Zhou, C., et al. The Lancet Oncology 2022, 23(2), pp.220-233.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

TME ZDRAVILA: Cejemly 600 mg koncentrat za aztopino 22 nfundiranje KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena viala 2 20 mi koncentrataza raztopino za infundiranje vsebuje 600 mg sugemalimab. En i koncentrata vsebuje 30 mg sugemalimaba. Sugemalimab j popolnama humano monaklonsko protiteloprti igandu programirane ceicne smrti 1 (PD L) (izotip 1964), proizvedeno s tehnlogijo rekombinantne DNA n celicah ovarjev
Kitajskega hcka. TERAPEVTSKE INDIKACUE: Zdravlo Cejeny je v kombinaci s ematerapijona osnov platine ndicrano za prvo linijo zdravljenja metastatskega nedrobnocelénega raka pljuc (NSCLC- non small el lung cancer)priodvasin, pr ateri tumori nimajo aktivirajocih mutaci EGFR i genomske tumarske aberacje AL, ROS1 i RET. Zdravlo ejemy kot monoterapija e indicirana 2a dravljene neresektabilnega NSCLC stadialf brz sen-
abilzajoch muta EGF al genams'habera tumrfa ALK, RO pr drast, ateh tumoi raajo PD-L1 na = 19 tumorsi elicinkateih bleze pokemoradioerapiina asnovipltine i napredovala. ODMERJANJE IN NACIN UPORRBE: estirnie 22 P-L1prbolnii  ersektabinm NSCL st : 7 ugotalanje primemnst za e e b ocentzraznje PO-L1 v tumorsi cefah zin i dagnostinim medicskim
pripomockom 2 znako C, ki s uporabija zata namen. C in vito diagnosticn pipomotek 2 znako C i na volo je teba uporabit ltenativen validiran test. Odimerjanjes Pred zacetkom zdravjena s sugemalimabor se e teba izogibatiuporabisistemski kortkosteroidov alimunosupresiva (glejte poglavie 4.5 v celotnem povzetku glavnih znailnost zdravila). Priporoceni odmerek zdravila Cefemly y monoterapii: Konsolidacisko zdravlenje
neresektabilnega NSCLCstadja I odmerek e 1200 mg (z2 osebe, i tehtajo 115 kg ali man) vsake 3 tedne ali 1500 m (za sebe, ki tehtajove kot 115 kg) vake 3 tedne. Zdavlene e treba nadaljevti o napredovanja bolezn l mesprejemlive toksicnsti.Zdrvil Ceemly y kombiniraniterapi: rvalnj davlenja plotatocelénega metastatskega NSCLC med kemoterapio a osnov pltine e odmerek 1200 ma (22 osebe, kitehtajo 115 ko i mn),
Gemur 1. dan led ntravenska infuzia karboplaina in paitaksela do 4 ke vsake 3 tedne ali 500 m (z2 oebe, itehtajo vet kot 115 kg, emur 1. dan ledi ntravenska nfuza krboplatina in pakiaksela do 4 il vsake 3 tdne. Po kemoterapiinaosnovi platine e odmerek 1200 m (za osbe, kitehtajo 115 kg li man) vsake 3 tedne med rajanjem teapije ali 1500 mg (z2 asebe, ki tehtajo vec kot 115 k) vake 3 tedne med tajanjem terapif.
Zdravljene je teba nadaljevatido napredovanja bolezn al mesprejemlive toksinosti Pra linija zdravjena neploscatocelicnega metastatskega NSCLC; med kemoterapijonaosnov latineje odmerek 1200 me (z2 sebe, kitehtajo 115 kg aliman;), emur 1 dan sedintravenska nfuzia arbaplatina in pemetrekseda do 4 ile vsake 3 tedne al 1500 ma (za osebe, ki tehtajo v kot 115 k), cemur 1dan sl ntravenska infuziakarboplatina n pemetrek-
seda, do 4 ikl vsake 3 tedne. Po kemoteraijina osnovi latineje odmerek 1200 mg (z osbe, i thtajo 115 kg liman) in pemetrekse vsake 3 tedne med trajanjem terapije i 1500 mg (za osebe, kitehtao vet kot 115 k) in pemetreksed vsake 3 tedne med trajanjem terapie Zdravlene e treba nadaljevat o napredovanja bolezniai nespreejv tosicnost, Zdvavilo Cejemly s nfundira intravensko v rajanju 60 minut, Kadar e zdravilo ejemnly
uporablja v kombinaiis emoterapi, glejte eloten povzetek glavnih znainost zdraila 22 kombinac zdavi. Prlagoctev dhovenia: Ocmerkasugemalimaba i dovoljno poveatiali zmanjt. Glede na vammostin prenadanjepr posameznikih bo morda potrebna prekinte i rjna ukinitevzdraljenja. Za priporocene prlagodite zdraljenja gljte celoten povzetek lavnih znaiinosti dravila. Posebne populace: tarostniiPristarefsih bk
(stari 2 65 et) prilagoditev zdravjenja s sugemalimabom ni potrebna, Ledvicna okvara: Pri dajanju sugemalimaba pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro je otrebna previdnost Jetrna ovara: Pidajanju sugemalimaba pibolikih 2zmemo ali hudo etrao okaro e potrebna previdnost. Peciaticna populacia: Vamost in utinkovitost sugemalimab pr otroch starih man kot 18 et nista bili dokazani. Naci uporabes Zdravilo Cejenly e samo za nraven-
sko uporabo. o edenju se sugemalimab daje v obikintravenskega infundiranja v trajanju 60 minut. Sugemalimaba ne smete ati hitrm intravenskim infundiranjem ali bolusnim injciranjem. Za obvadovanje 2 nfuzio povezanih reakcj geie eloten povzetek glavnih znaiinosti dravila Najpre e teba infundiratirazredeno aztopino sugemalimab, i nato sedi kemoterapifa. Kemoterapioje mogoce zacei 30 minut po zakjucku aiicanja
sugemalimaba. Za navodila lede redcenjazdrvil pred dajanjem leite celoten povzeek glavni znacinost zdravila. KONTRAINDIKACUE: Preobéutljivost na uinkorino i atero ol pomozing sno, navedeno v clotnem povzetku glavnih znainost dravila v poglavju 6.1. POVZETEK POSEBNIH OPOZORI IN PREVIDNOSTIH UKREPOV: Sedljvost:Z namenom zbolganja ledjvosti bioloskih avil e treba jasno zabeleitime n tevilko srie
uporabljenega zdrail. Imunsko pogojeni neeleni inki:Pribolikih, ki o prejemalisugemalimab, 5o se pjavilimunsko pogojen neselei uinki, vkjucno  esnimi n st pimeri. Imunsko pogajeni nezeleni ucinkise lahko pajavio po prekinitizdravjenja. V Kiicni Stuijah e bila veina imunsko pogaenih nedelenit ucinkov reverzbilni n o i obvladalis prekinitvami dravljena s sugemalimabom, dajanjem kortikosteroidov n/alipod-
porno askrbo. Lahko s hkrati pojavjo imunsko pogojeni neseleni uinki, ki vplivajo na ve kot en telenisstem. V primeru suma na imunsko pogajene neelene utinkeje teba zagotoviiustrezno oceno, da s potedi etiologiaai zkjucio dugi varok. Odisno od resnosti nezelenega ucinkaje treba prekiniti altajno ukinitiavlenje s sugemalimabo in azmisit  uporabikortkasteroidov. P izbolanju na 1.l . stopnjo se zacne zmanevanie
odmerka kortikosteroida, ki e nadaljje najman 1 mesec. Zdravjene s sugemalimabom se panovno uvede, e nellni ucinek po zmanjsevanju odmerkov kortkostroida stane na 1. a0 stopnj. e se ponovno pojavi hud nezeleni ucinek,j treba zdravlenje s sugemalimabormtrjno ukint. munsko pogojeni pnevonitis: Blnike j treba premijt glede znakov in simptomov pnevmonitia. O sumu na pnevmonits,jeteba e tega potit 2 adio-
g dan. Ce se smptomi zboljo na 0.l 1. stopnjo e treba odmerke ortkosteroidov zmanj3evat najman 1 mesec. Zdravjene s sugemalimabom selahko znova zae, e dogodek po zmanjsevanju odmerkov kortkostroida ostane na 0. do 1. stopnji

Tdravljenje s sugemalimabom e treba trajno ukinitiv primeru hudega (3. stopie), ilenjso ogrozajocega (4. soprje)aiponavijjocega se zmemega (2. toprje) pnevmonitis terdajti etifpredrizolon al enakovredno zdravio v odmerku o4 1 do 2 makg/dan. Pnevmontis i radiaiskipnesmoniti: Radiaisk pnevmonitis s pagosto pojaia pri bolnikin, ki prefemajoradioterapijo lu iicna lika pnevmonitisan radiaiskega pnevmanitisa pa
e 2¢lo podobna. Bolnike je teba spremijatigede znakov i simptomov pnevmonitis aliradiaciskega pnevmonitsa. Sum ia radiacisk pnevmoniti e treba potait . radiografsim slikanjemter zkjuciidruge okube n  boleznijo povezane etologjeinjih obravnavat v ladu  priporodi v poglavju 4.2 elotnega povzetka glavnih znacinoti zavia. Imunsko pogojene kozne reakcie: Ob sumu na pojav hudih ko eakci, e treba bolnike spremijati
in izK{juct druge vzroke. V primeru kodih eakci 3. topnjeje teba zdravijenje s sugemalimabom prekint, dokler se simptomi e izbolajo do 0. af 1. toprje, in dajat predizon aienakovredno dravlo  odmerku od 1 do 2 ma/kg/dan. V primeru odnih eakci 4. topnjeje teba zdralenje  sugemalimabom tajno ukinitin dajat ortkostroide. Pribolnikih, ki so prejemali zavirlce munskih kontrolnihtock PD-1/PD-L1, so porocal o primeri
Stevens-Johnsonovega sindroma (515 in toksine epidermalne nekrolize (TEN). primeru suma na SIS aiTENjeteba zdravjenje  sugemalimabom prekint, bolnika pa e treba napotit v specialisticn oddelek 22 oceno n dravlenje. V pimeru potienega 515 al TEN e treba zdravjene s sugemalimabom trajno ukinii. Pri olnik, pri kterem s j pripredhodnem zdravjen 2 drugimi imunostimuliajodimi dravilza 2dralenje raka pojavil hud al
vjensko ograzajo nedelen ucinek na ko, je teba o uporabisugemalimaba skbno razmisit. mumsko pogajen kol Bolnike e treba spremijati gede znakovinsimptomo kolitisa in izkjuci druge varoke.  primeru kolitisa 2. stopnje e treba zdravljenje s sugemalimabom prekinitiin dajat predizon al enakovredno zdravilo  odmerku od 1 do 2 maykg/dan. V primeru koliisa 3. stopnje e reba zdralenje s sugemalimabom prekiniin dajat
metiprednizolon i enakovredno zravilo v odmerku od 1 do 2 mg/ko/dan. Zdravjenje s ugemalimabom s lhko znova zacne,cedogode po zmanjgevanju odmerkov Kortiosteroida astane na 0. do 1. stopnji Zdravjenje s ugemalimabo e teba trajno kinit v primeu zivljensko ogrozajocega (4. stopnje) aliponavijajocega s klitsa 3. topje ter daatimetilprednizolon al enakovredno dravlo v odmerku od 1 do 2ma/kg/dan. Imunsto pogojeni
hepati: Bolnikej reba pred zdravljenjem in, kot je Kiniéno ndicirano, med zdravjenjem s sugemalimabom spremijatiglede nenormalnega delovanjajte.V primenu hepatitisa 2. topnjeje teba zdralenje s sugemalimabom prekiniin djat prednizon i enakowedno zdravilo v odmerku ad 1 do 2 mg/kg/dan. Zdravjenje  sugemalimabom selahko znova zatne, e dogodek po zmanjievanju odmerkov kortikosteroda ostane nia 0.2l . stopnj.
Tdravljenje s sugemalimabom e treba trajno ukiniti v primeru hudega (3. stopnie) l 2vjenjsko ograzajoega 4. topnje)hepatitisa ter dajatietipredrizolon l enakovredno zdavilo v odmerku o 1 do 2 mg/ko/dan. Imunsko pogojen efis Blnike e trba pred zdraljenjem n obasno med dravlenjem s sugemalimabom spremjat glde nenormalnega delovanja fedvi inzdrvit v skadu s priporoil V primenu efits . stopnje e treba dra-
vijeje s sugemalimabom prekiniiin dajaiprednizon li enakovredno zavilo odmerku od 1 do 2mg/ko/dan.V primeru efitsa . stopnje se zdravjenje s sugemalimabom lhko znova zacne, e dogodek po zmanevanu odmerkov kortikosteroda ostane na 0. do 1. stopnj Zdravljene s sugemalimabom j treba trajno ukinii v primeru hudega (3. stopnje) al vljenjsko ogrozajoceg (4 stopnje) nefiisa ter djati metiprednizolon al enakovredno
adravilo v odmerku od 1 do 2 mg/kg/dan. Imunsko pogojeneendokrinopatie T ink e lahko pojavijo kadar kol med zdavlenjem, zat e treba bolnike spremlat glde sprememb v delovanju Sditice in Kiicnih znako ter simptom moten Sitnice (na zacetku zdravlenj, obcasno med zdravjenein kot e Kinino indiciano v skadu s Kiicno oceno).Pisimptomatskem hipotiridizmu e treba zdravljenje s sugemalimabom prekinit i po potebi
uvest nadomestno zdralenje s tiroksinom. Pri simptomatskem hipertiridizmuje teba zdravjene s sugemalimabom prekinit n po otrebiuvesti zdravljenje 2 antittidnim zdavilom. Zavlenje s sugemalimabo s laftko zn0va zane, ko so simptomi obvladani n e delovanje Sctice izbluje. Zdravlenje s sugemalimaborm jetreba trajno ukinit v primeru ilenjko ogrozajocega (. stopnje)ipotiridizma i hipertioidizma. Bonikeje teba
spremijaiglde hiperglkemie al drugih znakov i simptomov sladkorn bolezni njih zdravit 2 nsulinom, ot e Kinicno indiciana.V primenu ipergfkemie 3. stopie, povezane s sadkorno boleznijo tipa 1, j reba zdavlenje s sugemalimabor prekinit. Zavlenje s sugemalimabor se lahko znova zae, e 2 nadomestaim dravlenjem 2 nsulinom dosezen nadzor kvnega sladkora. Zdravijenje s sugemalimabom e teba trajno kit v rimeru
ladkorne bolezni tipa 1, povezane 2 ivlenjsko ogrozajoco (4. stopnje) hiperglikemij. Bolnike e teba spremiaiglde znakov i simptomov insuficience adledvicne zeze ai hipofizitisa (vkjucno  hipopituitarizmom) i zkjciidruge varoke.  primeru nsuficienc nadledvicne ez 2. stopnje alhipofzitis . ai 3. stopne e treba zdrajenje s sugemalimabom prekini, dokler e simptomi dogodka ne zbolajo na 0. al 1. stopnjo. Uporabit e treba
Kortiosteroide za zdravjenje nsuficience nadledvicne sleze alhipofizitis ter druga nadomestna zdravljena s hormoni (a primertiroksinpri bolnikih s hipofiztitisom), kot inino indicirano. Za zagotovite ustreznega nadomeScanga hormanov e treba spremiat delovanje ipofizeinwednosti hormonov.  primeru insuficence nadledsicne lez 3. al 4. stopnjete v primeru hipofizitsa 4. stopnjej treba zdavlenje s sugemalimaborntrjno ukniti
Imunsko pogojenimiazits: Blnike e trebaspremijat lede morebitnega pojava miozitis in izKfjuct druge varoke. Ce s pri bolniku pojavijo znakin smptomi miozitis, e trba westi krbno spremlanjeter bolnika nemudoma napotii k speialistu na pregled in zdravljene. Ocvisno od resnostinedelenega ucinkaje treba zdravijenje s sugemalimabom prekinit i trajno ukiniV primeru mioziia . stopnje e treba dajat predrizon i enakovredno
advavilo v odmerku od 1do 2 ma/kg/dan. primeru miazitisa 3.l 4. stopnjej reba dajati metilprednizolon al enakowredno zdravilo v odmerku od 1 do 2 mg/ko/dan. Imunsko pogojen miokardts: Bolnike e teba spremiatglce suma na miokardits nizkjuitdruge vzroke. V primeru suma nia miokardits e treba zdravlenje s sugemalimabo prkinti i takj uestidavlenje s istemskim kortikosterodi, 1 rednizonom i enakovrednim zdra-
vilom, v odmerku od 1 do 2mg/ky/dan,potreben paj tudi taksen posvetskardiologor, ki mora zvesti dagnostiéno obravnavo v skadu s trenutimiKiicnimi smernicai. e je potena diagnoza miokarditsa 2, 3. ai . stopne, e teba zdravijenje s sugemalimabon trjno ukini. Imunsko pogojen pankreatis. Blnike e trba skrbno spemijatigede znakov n simptomov akutnega pankreatitisa ter gede pojava zviSanih wednost amilze al ipaze
vserumu.V primeru pankreatiisa 2. stopnje je teba zdralenje s sugemalimabom prekintindajatiprednizon al enakovredno dravlo v odmerku od 1 do 2 ma/kg/dan.  primeru pankseatiisa 2. stopne s zdavlenje s sugemalimabom lahko znova zacne, e dogodek po zmanj3evanju odmerkow ortikosteoida ostane na 0. do 1. stopnji Zdralenje s ugemalimaborjeteba trajno ukinit v primeru hudega (3. stopnje) i ilenjsko ogrozajocega (4
stopnje) pankreattisa (lete poglae 4.2) terdajai metlprednizolon li enakowredno zdavil  odmerku od 1 do 2mg/ka/dan. Imunsko pogojene esne tokscnosti:V primenu fesnih toksicnost 2. stopnje e teba zdravjenje s sugemalimabom prekiniiin ajai prednizon li enakovredno zdavilo odmerku od 1 do 2mg/ka/dan.V primeru fesnih toksicnsti 2. stopnje se zdralenje s sugemalimabom ahko znova zacne,cedogodek po zmanievan-
juodmerkov kortkosteroida ostane nia 0. do 1. stopnj. Zavlenje s sugemalimabormje teba trajno kinit v primens hudih (3. stopnje) li ivlenjsko ogrozajocih (4. stoprje) oesnih toksinostiter dajatimetipredrizolon al enakovredno zdvavil v odmerku od 1 do 2 ma/ka/ dan. Drugiimunsko pogojeni nelen cinki:V primeru suma na imunsko pogojene el utinkeje treba bolnike sremijati n izvestiustezno oceno, d s potdi etologiaali
izkjutijo drugi vzroki. Odisno o resnost nezelenega ucinka e treba zavlenje s sugemalimabom prekiniti i tajno ukiniti .V primeru munsko pogojenih neselrih ucinkov 2. stopne e treba dajat prednizon alf enakowredno zdravilo v odmerku od 1 do 2mg/ko/dan.V primeru neielenih ucinkov 3. i 4. stopnje e treba mn nmllprednuvhmahenahwwm\uzdvavﬂnvndmerku 001 do 2my/kg/den.  infuzio povezane reakcie: Bolnike e treba
skrbno spremijati glede inicnih znakov i simptomov znfuzijo povezanihreakc i i zdavit v skladu s priporoil. Kartica 2a olnika: Vsi vk, i predpisiejo sugemalimab, morajo bitiseznanjeni  nformacjami za zdraunika in smernicami 22 zavlenje. Zavnik e mora  bolnikom pogovort  veganih zdravljena s sugemalimabom. Zdravnik mora boliku 2ot artico 2 bolnika in mu naroi, da moraimefikartico vedn pr ebi. MED-

EBOJNO DELOVANIE Z DRUGIMI ZDRAVILIIN DRUGE OBLIKE INTERAKCL: Sugemalimab s iz krvnega obtoka odstrani s katabolizmom, zato i prcakovatipresnovnih medsebojnih dlovan; zdvavil. Uporabi sistems’ih kortiksteroidov al imunosupresivo pred zaetkom zdralenja s sugemalimabom s e reba lznglhan itk vplivajo na farmakodinamicno aktivost n tinkovitost sugemalimaba. Kijub temu pa s, 2a zravlenje imunsko.

pogajenih nedelenih ucinkov, korikosteraide ai druge imunosupresive lahko uporabi o zacetku zdravlenja s sugemalimabom. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Uporaba sugemalimaba i priporocliva med nosenostoinpr enskah v rodnidobi, ki ne uparabljao kontracepaiie. Dojenie: Odlot s e treba msdprﬂwhamem dojenja i prenehanjem zdravljenja s sugemalimabor, pri emer e treba pretehtat pednost dojenja 22 otroka in
predhostizdravlenja zamater Vplv na sposobmost voznje in upravljanja strojev: Sugemalimab im blag vl na sposobnost vozje in upravianja strjev. Bolikom, ri kter s pojavi utrjenast je teba odsvetovat voijo n upravianjesrjev, dokler simptomi e zzvenjo. ovzetek nezelenit ucinkov: Monoterapija: zelo pogosti (= 1/10): anemif; hipotiridizem, hipertridizem; hiperlipidemija, hperglikemi;zvisani et encimin,
igan bilirubin v kv izpuscaj proteinuri; pirehs. Pogost (= 1/100 do < 1/10): hipokaliemila, hiponatriemil; tahikardia; hipertenzia; poevmonitis;disk,stomatits nenormalno delovanjejte; arralgia, mialgii; 2visanjekreatinina v ki nefii;utujenost 2viana kreatin-osfokinaza v kv, o i, Oben (2/1.000 do < 1/100): emalitia anemij; reobéutivost, vaskulitis s pozitvnimi antinevtrofiimi citoplazemskimi
protiteles; imunsko pogojeni hipofizts;sadkorna bolezen; Konjunktvits; miokardis; olit; hepatiis;miozits, imunsko pogojen ati; vian troponinT; 2 nfuzio povezana reakcia. Zdravjenje v kol Kemoterapijo: zlo pogosti (= 1/10): anemij;hipotiroidizem, hipertridizem; hiperlpidemia, hiperglikemi, hipanatremi, hipokalemvia, hipokalciemija hipesteza; boleine v trebuhu; 2visan jetmi encii; zpusca;atralgie;
proteinurj; utrjenost. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): hiperurikemija, hipokloremija, hipomagneziemif, sladkorna bolezen; erferna nevropatia; konjunktiiis,suho ok ahikardij;hiprtenzia; pnevmonits; stomatii,suha usta;nenormalno delovane jeter, zvian bilirubin v kv, hepatts; ipopigmentacia kode; mialgia, blecina v osteh; vSanje kreatinina v kv, nefits 2visana keatin-fosfokinaza v kv, visana amilaza visanalpaza;

infuzjo povezana reakcia. Obcasn (2 1/1.000 do < 1/100): imunsko pogojena pancitopenija/bicitopenja; anafilaktina reakia; imunsko pogojeni hipofizis, nsuficienca nadledvicne leze, imunsko pogojenitiriits dilpicdemia;imunsko pogojei encefalits imunsko pogojen Guilain-Barreev sindrom)demielinacia; imunsko pogajeni miokardits pankreati, proktits; imunsko pogajeni artrits 2van troponin T znizan kortizol, Posebni
Vamostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje 2 zdravilom: . Za prpravo n djanje j reba uporabitasepticno tehniko. a pripravo gejte povzetek glavnih znacinstizavila 2 kemoterapeska zdravila na osnovi latine in pemetreksed al pakitaksel. Neuporabljeno zdravlo ai odpaci material zavzite v skladu 2 okalnimi predpisi. Rezim predpisovanja/izdaje: Rp/Spec IMETNIK DOVOLJENIA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: CStone Phar-

maceticals Ireland Limited, 117-126 SheriffStreet Upper, Dublin 1, 001 YC43, Irska.
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Pri bolnikih s HR+/HER2- zgodnjim rakom dojk
Kisqali v kombinaciji z Al prepreci vec kot

1 od 4 ponovitev 2a2a

Pri bolnikih s HR+/HER2- napredovalim ali metastatskim rakom dojk

Kisqali - edini, ki v 1. liniji zdravljenja signifikantno podaljSa celokupno prezivetje (m0S)'** in ohranja
kvaliteto zivljenja.5®

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®
Ime zdravila: Kisqali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuije ribociklibijev sukcinat v koli¢ini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem
aromataze indicirano za adjuvantno zdravljenje bolnikov z zgodnjim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, z velikim tveganjem za ponovitev (za kriterije za izbiro glejte poglavje 5.1 povzetka glavnih znacilnosti zdravila).
Pri zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi in pri moskih je treba zaviralec aromataze uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina (LHRH). Napredovali ali m: ki rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z
zaviralcem aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, in sicer kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so
predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zgodnji rak dojk:
400 mg (dve 200-miligramski tableti) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Bolniki naj zdravilo jemljejo do zakljucka 3-letnega zdravljenja ali do ponovitve bolezni oz. pojava nesprejemljivih
toksicnih ucinkov. Zaviralec aromataze je treba jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa. ! ovali ali ki rak dojk: 600 mg (tri 200-miligramske tablete) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus
traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Pri uporabi v kombinaciji z zaviralcem aromataze je treba zaviralec aromataze jemati
p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa, pri uporabi v kombinaciji s fulvestrantom je treba fulvestrant odmerjatii.m. 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Prilagajanje odmerkov: Za priporocila glede prekinitve jemanja, zmanj$anje
odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolo¢enih neZelenih u€inkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic, pri bolnikih z
zgodnjim rakom dojk in okvaro jeter, ter pri bolnikih z napredovalim ali metastaskim rakom dojk in blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A), prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30
ml/min) je priporoc¢en zacetni odmerek 200 mg. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child- Pugh razreda B ali C) je priporoceni zacetni odmerek 400 mg. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali
katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kriti€na visceralna bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti€no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna
toksicnost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je kliniéno
indicirano. Glede na to, kako mocno je izrazena nevtropenija ali zvi$ane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podalj$anje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja
je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF < 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan 1. ciklusa, nato kot je kliniéno indicirano. Ustrezno spremljanje koncentracij
elektrolitov v serumu (vkljuéno s K, Ca, P in Mg) je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim
podaljsanjem intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podalj$anje intervala QTc. Hude koZne reakcije: Porocali so o pojavu toksi¢ne epidermalne nekrollze (TEN) Ce se pojavijo znaki in S|mptom| ki lahko pomenijo, da gre
za hudo kozno reakcijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpus¢aj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. : Bolnike je treba spremljati glede
pliuénih simptomov, ki bi lahko nakazovali na intersticijsko pljuéno bolezen/pnevmonitis, in lahko vkljuéujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. Zvisanje kreatinina: Ce v &asu zdravljenja pride do zvi§anja vrednosti kreatinina v krvi, je
priporoceno izvesti dodatno oceno ledvicne funkcije za izkljucitev okvare ledvic. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uginkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e najmanj 21 dni po prekinitvi
zdravljenja. Bolnice, ki jemljejo Kisqali, ne smejo dojiti Se najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo zmanjsa plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na
b voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozorltl naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, ¢e imajo v Casu zdravljenja tezave z
utru;enostjo omoticnostjo ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zviSajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba socasni uporabi mocnih zaviralcev
CYP3A4. Ce mora bolnik soasno prejemati mo&an zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati s 600 mg na 400 mg oz. s 400 mg na 200 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek ze zmanjsan na
200 mg/dan je treba Zdravljenje z zdravilom Kisqali preklnm Priporo¢eno je skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksiénega delovanja. Bolniki naj se izogibajo uZivanju grenivk in njihovega soka. Snovi, ki lahko zniZajo
v i: Izogibati se je treba socasni uporabi moénih induktorjev CYP3A4. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato
lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4. Pri so¢asnem odmerjanju z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporoc¢ila za so¢asno
odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri uporabi odmerka 600 mg je mogoce pri¢akovati le $ibak zaviralni uginek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2x pove¢anje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro
raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. NeZeleni ucinki pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk (zacetni odmerek 400 mg): Zelo pogosti
(= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, glavobol, kaselj, navzea, diareja, obstipacija, bolecine v trebuhu, alopecija, utrujenost, astenija, zvisana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do <
1/10): anemija, trombocitopenija, limfopenija, hipokalciemija, hipokaliemija, zmanj$an apetit, omotic¢nost, dispneja, intersticijska plju¢na bolezen/pnevmonitis, bruhanje, stomatitis, hepatotoksi¢nost, izpuscaj, pruritus, periferni
edemi, orofaringealna bolecina, zvisana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Obcasni (= 1/1000 do < 1/100): febrilna nevtropenija. NeZeleni u€inki pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim
rakom dojk (zagetni odmerek 600 mg): Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an apetit, glavobol, omoti¢nost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis,
bolecine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuscaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zviSana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija,
febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejse solzenje, suhe o¢i, sinkopa, intersticijska plju¢na bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksi¢nost, eritem, suha koza, vitiligo,
suha usta, orofaringealna bolecina, zvisana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10 000 do < 1/1000): multiformni eritem. Neznana pogostnost: toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN).
Imetnik dovoljenja za promet z il Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dod: informacije in i Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova
ulica 57,1000 Ljubljana. Na€in/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih zna¢ilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znagilnosti
zdravila: december 2025.
#V primerjavi z Al v raziskavi NATALEE in HT v raziskavah MONALEESA."
*Gre za podatke iz Studije NATALEE (N = 5101). Primarni cilj je bilo preZivetje brez invazivne bolezni (iDFS). V 3 letih se je tveganje za invazivno bolezen zmanjsalo za 25,1% za KISQALI + NSAI v primerjavi z NSAI samim (HR 0,749;
95% 1Z: 0,628; 0,892; ARR=3,1%). V 5-letni prelomni analizi je zdravljenje z zdravilom Kisgali + Al Se naprej kazalo korist pri iDFS in DDFS v primerjavi z zdravljenjem s samo Al. Kombinirano zdravljenje je zmanjsalo tveganje za ponovitev
invazivne bolezni za 28,4% (razmerje ogrozenosti 0,716)."
Kratice: Al: aromatazni inhibitor HR+/HER2-: hormonsko odvisen rak dojk in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 mOS: mediana celokupnega prezivetja PFS: (progression-free survival) - prezivetje brez
napredovanja bolezni iDFS: (invasive disease-free survival) - preZivetje brez invazivne bolezni.
Vir: 1. Povzetek glavnih znailnosti zdravila Kisgali. December 2025. 2. Crown J, et al. ESMO Open. 2025;105858. 3. 1Im SA, Lu YS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 4.
Tripathy D, Im SA, Colleoni M, in sod. Updated overall survival (OS) results from the phase Il MONALEESA-7 trial of pre- or perimenopausal patients with hormone receptor positive/human epidermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2-) advanced
breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) +/- ribociclib. Predstavljeno na: San Antonio Breast Cancer Symposium; 8-12. december 2020, 2020; San Antonio, Texas. Poster PD2-04. 5. Slamon DJ, Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with
Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524. 6. Fasching PA, Esteva FJ, Pivot X, in sod. Patient-reported outcomes in advanced breast cancer treated with ribociclib + fulvestrant: results from MONALEESA-3.
Predstavljeno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19-23. oktober 2020, Miinchen, Nemcija. 7. Harbeck N, Vazquez RV, Franke F, in sod. Ribociclib+ tamoxifen or a non-steroidal aromatase inhibitor in premenopausal patients with hormone
receptorpositive, HER2-negative advanced breast cancer: MONALEESA-7 patient-reported outcomes. Predstavljeno na: European Society for Medical Oncology Congress; 19- 23 oktober 2018; Miinchen, Nemcija. 8. Beck JT, in sod. Patient Reported Outcomes
With Ribociclib-Based Therapy in Hormone Receptor-positive, HER2-negative Advanced Breast Cancer: Results From the Phase 3 MONALEESA-2, -3 and-7 Trials. Predstavljeno na: 2018 San Antonio Breast Cancer Symposium; 8. december 2018; San Antonio,
Texas. Abstract P6-18-14.
Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: februar 2026 | FA-11597259

Zdravilna ucinkovina ribociklib in zdravilo Kisqali se za 107 drzav po celem svetu IZDELUJETA V SLOVENIJI.
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