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PROGRAM STROKOVNEGA SRECAN]JA, 18. 4. 2019

14.30 - 15.00 Zbiranje udelezencev

Moderator: dr. Tanja Ov¢aricek (15.00-16.15)
Multidisciplinarna obravnava bolnika z rakom mehurja: dobra klini¢na praksa in dileme

15:00-15:05 Uvodne besede (dr. Mencinger)
15:05-15:15 Internist onkolog (doc. dr. Seruga)
15:15-15:25 Razprava

15:25-15:40 Urolog (dr. Smrkolj)

15:40-15:50 Razprava

15:50-16:05 Radioterapevt (dr. Carman)
16:05-16:15 Razprava

16:15-16:30 Odmor

Moderator: dr. Breda Skrbinc (16:30-18:35)
Obravnava 6 primerov bolnikov z rakom mehurja na multidisciplinarnem konziliju

16:30-16:55 Primer $tevilka 1 (predstavi dr. Bokal)
(dr. Mencinger, dr. Hawlina, dr. Carman, dr. Vukovi¢)

16:55-17:15 Primer $tevilka 2 (predstavi dr. Hawlina)
Konzilij (dr. Snoj, dr. Zupan¢i¢, dr. Carman, dr. Musi¢)

17:15-17:35 Primer $tevilka 3 (predstavi dr. Snoj) )
Konzilij (dr. Ov¢ari¢ek, dr. Hawlina, dr. Carman, dr. Musi¢)

17:35-17:55 Primer Stevilka 4 (predstavi radioteraPevt—speCializant)
Konzilij (dr. Bor$tnar, dr. Hawlina, dr. Carman, dr. Musi¢)

17:55-18:15 Primer $tevilka 5 (predstavi dr. Skrbinc-specializant)
Konzilij (doc. dr. Seruga, dr. Hawlina, dr. Carman, dr. Musi¢)

18:15-18:35 Primer $tevilka 6 (predstavi dr. Mangaroski)
Konzilij (dr. Skrbinc, prim. dr. Zupan¢i¢, dr. Carman, dr. Vukovic)

18:35-19.05 Strokovni odbor
Priporo¢ila za optimalno predstavitev in obravnavo bolnika z rakom se¢nega mehurja na multidisciplinarnem konziliju
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LOOKING BACK

Kje so moZnosti za izboljSanje na osnovi
dosedanjih strokovnih izkusenj?

¢ Visoko-rizicni nemisSiéno-invazivni rak secnika
Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje

Cistektomija po neoadjuventnem zdravljenju

Ohranitveno zdravljenje

LOOKING BACK

LOOKING FORWARD

D

OWEOLOBKS
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L Visoko-riziéni nemisiéno-invazivni
raka secnika

PROBLEM:

Bolnik z znanim nemisicno-invazivnim rakom secnika
(npr. T1G3) razseje in je predstavljen na konziliju

RESITEV:

* Pravocasno izvedena radikalna cistektomija pri izbranih
bolnikih z nemisi¢no-invazivnim rakom

* Predstavitev na konziliju za druge mozne oblike
zdravljenja (moznost multidisciplinarnega sodelovanja
v prihodnje)
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Neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje

PROBLEM:

Bolnik z mi$i¢no-invazivnim rakom ni zdravljen z
neoadjuvantno ali adjuvantno kemoterapijo

RESITEV:

* Vsak bolnik z novoodkritim misi¢no-invazivnim rakom
secnega mehurja je predstavijen na multi-
disciplinarnem konziliju pred pricetkom kakrsnegakoli
zdravljenja

. ONKOLOSKI
O
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0 Cistektomija po neoadjuventnem
zdravljenju

PROBLEM:

Pri bolniku je opravljena cistektomija 4 mesece po
zakljuéenem neoadjuvantnem zdravljenju

RESITEV:

* Zaizhod bolezni je optimalno, da je cistektomija
opravljena pravocasno (v 4-8 tednih od zakljucenega
zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo)

Bolnik napoten v uroloski center, kjer izvajajo
cistektomije in je ¢akalna doba za operacijo najkrajsa

) ONKOLOSKI

INSTIUT

[ Ohranitveno zdravljenje Rl

PROBLEM:

Pri vsakem bolniku z mii€éno-invazivnim rakom secnika
(ki je za op. sposoben) je opravljena cistektomija

RESITEV:

 Pri dobro izbranih bolnikih ohranitveno trimodalno
zdravljenje (TUR+KT+RT) ne poslabsa izhoda bolezni v
primerjavi s cistektomijo

* Vsi bolniki 2 novo-odkrito misiéno-invazivno boleznijo
so predstavljeni na konziliju pred pri¢etkom zdravljenja

LOOKING FORWARD

e

K €¢emu bi morali stremeti v prihodnje v
organizacijskem smislu?

* lzvedba multidisciplinarnega konzilija
* Sestava multidisciplinarnega konzilija

* Vloga in sestava multidisciplinarnega konzilija




Izvedba multidisciplinarnega konzilija

PROBLEM:

Bolniki z uroloskimi raki predstavljeni na konziliju v
poplavi bolnikov z drugimi raki, npr. rakom prostate

RESITEV:
» Omejiti stevilo bolnikov na posamezen konzilij

* Organizacija konzilija posveéenega bolnikom z
urolo3kimi raki (v kombinaciji z rakom ledvice?)
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Sestava multidisciplinarnega konzilija

PROBLEM:

Na konziliju sta obi¢ajno prisotna 1-2 specialista vsake
specialnosti, urolog praviloma vedno eden

RESITEV:

 V &asu konzilija ni drugih obveznosti, prisotni so lahko
vsi specialisti, ki se ukvarjajo z zdravljenjem raka secnika
Sodelovanje preko videokonfrence z izbranimi
uroloskimi centri, kjer vrsijo cistektomije (prisotnost in
razpravljanje vseh udelezenih pri predstavitvi vseh

| O
Izdelava konzilijarnega mnenja

PROBLEM:

Pri izdelavi nekaterih konzilijarnih mnenj ne sodelujejo
vedno vsi prisotni specialisti (ceprav so pod mnenje
podpisani)

RESITEV:

* Intenzivnejse sodelovanje vseh strok pri izdelavi
konziljarnega mnenja




Multidisciplinarna obravnava
bolnika z rakom mehurja: dobra
klinicna praksa in dileme

Tomaz Smrkolj
KO za urologijo
UKC Ljubljana

Guidelines

Oncology Guldelines
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Diagnostika tumorjev mehurja

* klinicni znaki:
* makrohematurija
e eritrociturija
* disurija — drazeci simptomi spodnjih secil (CIS)
* retenca urina
* zasevki

Diagnostika tumorjev
mehurja

* cistoskopija
* UZtrebuha
* hidronefroza
* vecdji tumorji v polnem mehurju
* zasevki v parenhimskih organih
* ne prikaZe votlega sistema zgornjih secil!

* citologija urina/izpirka
* pokaze high grade tumorje
* slabo obcutljiva za low grade
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Diagnosis. Evaluation and Follow-up of AMH

TUR mehurja _




Biopsije med TURom

* sumljiva mesta brez tumorja
* maping biopsije Ce:

* pozitivna citologija

* HG tumor

* nepapilarni tumorji

* uporaba fluorescentne cistoskopije (PDD) med resekcijo (Ce je na
voljo)

Re-TUR?
* ¢e nepopoln prvi TUR
* ¢e ni muskulature v vzorcu, razen pri LG pTa in CIS

* vsi pT1 tumorji

* 2-6 tednov po prvem TUR

Obravnava misicno neinvazivnih tumorjev

Risk group stratification | Characteristics |
Lowrisk tumours | Primary, solitary, TaG1 (PUNLMP, LG’), <3 cm, no CIS
Intermediate-risk tumours i All tumours not defined in the two adjacent categories

| (between the category of iow and high risk).

« T1 tismour

-G3 (HG ) tumour

- carcinoma m situ (CIS)

* Muitiple, recurrent and large (> 3 cm) ]’aG1 G2/16

|
High-nisk tumours Any of the followtng:
tumaurs (all features must be present)

Subgroup of highest risk tumours:

T1G3/HG associated with concurrent bladder CIS, |
multiple- and/or large T1G3/HG and/or recurrent
T1G3/HG,T1G3/HG with CIS in the prostatic urethra,
some forms of varlant histology of urothelial

carcinoma, lymphovascular invasion.

Mitomycin C intravezikalno
* zmanjsa Stevilo ponovitev ne pa progresa

* Pooperativna aplikacija Mitomycin C v mehur
* prvi TUR ali nizka frekvenca ponovitev (do 1/leto)

* 1x mesecno do skupno 1 leto pri intermediate risk




BCG intravezikalno

e priintermediate (1 leto), high risk (3 leta) in pri CIS
e vzdrzevalni ciklusi (0, 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 mesecev)

* neuspesno zdravljenje z BCG :
* med zdravijenjem se pojavi T2+ tumor

* med zdravljenjem — prvi ciklus BCG se pojavi HG tumor ali HG ponovitev na

kontrolni cistoskopiji

* po koncu vzdrzevalnih ciklusov BCG se pojavi HG tumor

* znotraj 6 mesecev po koncu vzdrzevalnih ciklusov BCG se pojavi HG tumor ali

CIS znotraj 12 mesecev

Cistektomija pri NMIBC

* tumorji z zelo visokim tveganjem (veliki tumorji, CIS, HG, multifokalni)
* neuspeh zdravljenja z BCG

* ¢e niso kandidati za cistektomijo: multimodalno zdravljenje

Risk category | Dufithon

Low-risk tumours | Pnmary, solitary, TaG1 (PUNLMP, LG),

3 cm,no CiS
Intermediste-risk | Ali tumours not defined in the two
tumowrs adyscent categories (between the
category of low and high risk).

1
Hightsk tumowss | Any of the follawing.
1o T1tumours
* G3(HG) tumour;
- CiS,
B

Multiple, recurrent and large (> 3

Trestment reconvnendstion

One immediate instillation of
intravesical chemotherapy after TURB.

In patients with previous low
recuirence rate (less than or equal to
one recurrence per year) and expected
EORTC recutrence score < 5, one
immediate instillation of intravesical
chemotherapy after TURB. In

all patients either one-year full-dose
BCG treatment (induction plus three-
weekly instillations at three, six and
twelve months), or instillations of
chemotherapy (the optimal schedule
Is not known) for a maximum of one

yeor.

| fuil-dose BCG
for one to three years or radical
cystectomy (in highest-risk tumours -
see below).

|

i cm) TaG1G2/LG tumours

| (ali features must be present).

&&bgmup of highest-risk tumowrs

I TIG3/HG d with Radical should be
considered.

I biadder CIS. multiple and/or large

| T1G3/HG and/or recurrent TIG3/HG,
} TYG3/HG with CIS in the prostatic
 urethra, some forms of variant
histology of urothelial carcinoma, LVI
(see Sectrons 4.7 and 6.4).

in those who refuse or are unfit for RC
i ical full-dose BCG {
for one to three years.

Sledenje pT1 — kontrolna cistoskopija

* low risk tumorji: 3 mes., 9 mes., nato 1x letno 5 let

* high risk tumorji: na 3 mesece prvi 2 leti, na 6 mesecev naslednja 3
leta, nato 1x letno

e intermediate risk: na 6 mesecev 5 let nato 1x letno

* CT urografija ali IVU 1x letno pri high risk tumorjih




DiagnostiCna obravnava pT2+

* vedno slikovna diagnostika!
*» CT trebuha in medenice z urografsko fazo
* MRI, kadar CT kontraindiciran
* CT prsnega koSa s KS

Neoadjuvantna kemoterapija

* izboljsa skupno 5 letno prezivetje za 8%
¢ kandidati T2-T4a, cNOMO

* potrebni podatki za obravnavo na konziliju:
* histologija
« slikovne preiskave
= komorbidnosti
» zadnji laboratorijski izvidi

» vstaviti nefrostomo, e hidronefroza brez suma na tu. votlega sistema
zgornjih secil
= zasciti ledviéno funkcijo
* pomembno za KT

Timing cistektomije

* znotraj 12 tednov od diagnoze misicno-invazivnega stadija
* ¢imprej po neoadjuvantni KT

* zaradi laZje logistike in planiranja cistektomije smiselno obvescanje ze
med potekom neoadjuvantne KT

POMEMBNO!!!

* UROLOSKO ONKOLOSKI KONZILI) NI INSTRUMENT ZA UVRSCANJE
BOLNIKOV 1Z REGIJSKIH BOLNISNIC NA OPERACIJE V UKC LJUBLJANA!

* predhodno potreben dogovor med lececim urologom iz regijske
bolnisnice (telefonsko, ustno, pisno) in predstojnikom KO za urologijo

UKC Ljubljana

* zelo pomembno, da se ta dogovor izvede med neoadjuvantno KT, saj
se sicer izgublja cas




Sledenje po cistektomiji

fijo + CT plju¢ na




Multidisciplinarna obravnava

bolnika z rakom mehurja:

- 1093 ODS
{

Janka Carman
Onkoloski institut Ljubljana

OBSEVANJE

L. NAMEN?
. NACIN?

. TEZAVE?
II. Zakljucek

. OZDRAVITEV

| NAMEN? ]

Niso kandidati za cistektomijo

Ohranitveno zdravljenje

. LAJSANJE TEZAV

. Nevroloski izpadi

Hematurija

Bolecine

RADIKALNO OBSEVANJE SECNIKA

2014 - 2018: 81 bolnikov

. Niso kandidati za cistektomijo

II. Ohranitveno zdravljenje




EAU priporocila 2019

Summary of evidence LE
In a highly selected patient population, long-term
survival rates of multimodality treatment are 2b

comparable to those of early cystectomy.

Strength

Recommendations .
rating

Offer surgical intervention or multimodality treatments (MMT) as

primary curative therapeutic approaches since they are more Strong
effective than radiotherapy alone.

Offer MMT as an alternative to selected, well-informed and

compliant patients, especially for whom cystectomy is notan Strong
option.
https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/

e

RC vs OHRANITVENO ZDRAVL]JENJE \

Ni randomiziranih raziskav!

e POSKUS RANDOMIZIRANE
S PARE RAZISKAVE....NEUSPESEN
* multice. random. kontrolirana raziskava

= bolniki : MIBC, stadij T2-3 N0 M0
primerni kandidati za obe zdravljenji

* 3 ciklusi neoadjuvantne KT

. ggtr:\o;rzlhenswe NCCN Guidelines Version 2.2019
NCCN

Cancer

NGB Bladder Cancer
CLlNICAL ADDITIONAL WORKUP? PRIMARY TREATMENT
STAGINGY HPR s hasad

g q 4,

by radical cy-shctomy" {category 1)

N d based

by partlal cystectomy® (highly
selected patients with solitary lesion |-
in a suitable iocation; no Tis}
or

Cystectomy ~

y alone for those not

:.b::;" é'}':, ouglblo to rocolvo cisplatin-based
MRI*# if not chemotherapy
?f‘movlously I
]
Stage Il __[» Chest Imaging Reassess
{cT2,NO) " [+ Bone scan g Concurrent - tumor sta
If clinical chemoradiotherapy”** 2-3 montl
susplci (category 1) after full
e treatment
symptoms
of bone
meatastases

Non<ystectomy____
candidates See BLS

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf

Radical Cystectomy Compared to Combined F——.
Modality Treatment for Muscle-Invasive Bladder
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis

Vishal Vashistha, MD,* Hanzhang Wang, MS,' Andrew Mazzone, BS,
Michael A. Liss, MD,’ Robert S. Svatek, MD,' Mary Schleicher, RN, BSN, MLIS,*
and Dharam Kaushik, MD

Int ] Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 97, No. 5, pp. 1002e1020, 2017

» meta-analiza 8 raziskav, vklju¢enih 9,554 bolnikov

RC vs. OHRANITVENO ZDRAVLJEN]JE
5-1in 10-1 OS, DSS, PFS: NI RAZLIK




Urol Oncol. 2018 Febi36(2):43-53. doi: 10.1016/Lurolonc.2017 10 002 Epub 2017 Nov 6
A matic review and meta-an. is on the on i
long-term m r trim lity ther: nd radical

cystectomy with or without neoadjuvant chemotherapy
for muscle-invasive bladder cancer.

AT T Id

57 raziskav; 30,293 bolnikov

10-1 0S, DSS, RFS
OHRANITVENO ZDR. vs. RC: rezultati primerljivi

TMT : najboljsi rezultati pri CR

Cilj ohranitvenega zdravljenja:

OHRANITEV SECNIKA in KAKOVOSTI ZIVLJENJA
ob primerljivih rezultatih zdravljenja

OHRANITVENO ZDRAVLJENJE ali CISTEKTOMIJA?

OHRANITVENO ZDRAVLJENJE | CISTEKTOMIJA |

unifokalna bolezen

NO

T2

brez CIS-a

brez hidronefroze

max TUR

dobra kapaciteta secnika
min LUTS

Zelja bolnika

+ velik V tumorja

* multifokalna b

+ slaba funkcija se¢nika
(kapaciteta)

» izrazit LUTS

» ak.wnetna bolezen bolezen
Crevesja

» CIS

+ hidronefroza

* RT medenice

1. Socasna kemoterapija

BC201

100

~
-
1

{t LRC10%

&
{ Chemovradiotherapy
B \\
'g so- —— - )
= Radiotherapy
§ 25<  Hazard ratio, 0.68 (95% C1. 0.48-0.96)
b P=0.03
|
IbllM ; lfﬂl.' o Bl o 12 24 36 a8 0 7
'GEMCITABIN 75mg/m2 :
X rer A | Months since Randomization

N D. James, S A. Hussain, E Hall: Radiotherapy with or without Chemotherapy in Muscle-
Invasive Bladder Cancer, N Engl ] Med 2012; 366:1477-1488




2. Neoadjuvantna kemoterapija?

Uporaba neoadjKT pred RT-KT....omejena - - -
bolniki: stari, niso kandidati za cisplatin

TODA

vloga neoadjKT pri dobro zmogljivih bolnikih
(primerni za cisplatin)in si Zelijo ohranitvenega
zdravljenja.....7

Test ucinkovitosti KT(RT) pred lokalnim zdravljenjem!

CEL SECNIK

- majhna kapaciteta secnika
- izrazit LUTS

- muitilokularni tu

- recidivni

- CIS

‘ 3. Obsevanje
celega secnika/dela secnika

cel seénik tumor/lezi§Ce tumorja

Cowan RA, IJROBP May 2004 1; 59: 197-207
T2-3, solitarni tu<7cm

RT cel secnik vs RT dela secnika BREZ KT
-- LC, DMFS,0S ....NS

ﬂss&‘%—

Primer: 88 -let, nevroendokrini karcinom secnika, pretezno
drobnoceli¢ni

7 mesecev
po RT+KT
Izpirek se¢nika:
NI malignih cc

Klini¢no: brez
mikcijskih tezav




DEL SECNIKA

* ustrezna kapaciteta se¢nika
* tu solitarni & majhen

* BREZCIS, hidronefroze

* unilokularni

Primer:

66 let, cT2(cT3), urotelni, HG,

solitarni tu, brez hidronefroze,

TUR, neoadjuvantna KT (1A ciklus - ALO), parcialno RT(+KT)

PRED
obsevanjem 1,5 LET po obsevanju 2,5 let po obsevanju

4,5 let po RT:
= brezznakov za ponovitev bolezni
= brez tezav z mikcijami

0ZNACITEV ROBOV
tumorja/leziSc¢a z
lipiodolom

Ocena velikosti secnika:
- UZ
- ob cistoskopiji




POMAN])KLJIVOSTI

nepopolne zamejitvene raziskave
dolg interval do zacetka (KT) RT
napredovalabolezen (pomen MRI)

seznanjenostbolnikov z moZnostmi zdravljenja

... DIVERTIKLI...

MRI secnika: ekstravezikalno Sirjenje, patoloske bezgavke,

VIRADS!

SIRJENJE TUMORJA
| IZVEN SECNIKA

_

PALIATIVNO OBSEVANJE

- . .

hematurija

bolecine nevrolo$ki izpadi - motnje poZiranja

| LAJSANJE tezav pri bolnikih z neozdravljivo boleznijo




HEMATURIJA

- RT
hemostipti¢no:
po 2 tednih - u¢inek v cca.69%*

» TODA:
omejen cas uc¢inkovanja
po 6 m: relaps v 69%

Lacarriere £1 Smaqli C Benvoucefd Plister C Grise PiThg efficacy of hemostatic radiotherapy for bladder cancer-
related hematuria in patients unfit for surgery. Int BrazJ thol. 2013, 39: £08-16

ZAKLJUCEK

- OBSEVANJE MISICNOINVAZIVNEGA RAKA SECNIKA

l. Moznost OZDRAVITVE pri bolnikih, ki niso
kanditati/zavrnejo cistektomijo

.  Moznost QHRANITVE SECNIKA pri izbranih bolnikih v

sklopu ohranitvenega zdravljenja

1. W,pri bolnikih z neozdravljivo boleznijo

HEMATURIJA

Hypofractionated palliative radiotherapy for bladder
cancer

RT 1x / teden (Td = 34.5 Gy, 6 frakcij)

po 10m: 91 % bolnikov BREZ hematurije
srednji ¢as brez hematurije - 13 mesecev

January 2016, Volume 24, Issue 1, pp 181-186

> PARCIALNO OBSEVANJE SECNIKA:
manjsa toksi¢nost

» OHRANITVENO ZDRAVLJENJE

*  pomembna skrbna IZBIRA BOLNIKOV !!!

= SLEDENJE - redne cistoskopske kontrole po zdr.
. reSevalna cistektomija!

= moznostizbire IZBIRE ZDR. (izbranih) bolnikov




... NAZAJ h koreninam...

KORAK NAPRE]...

. POMEMBNE]SA VLOGA OHRANITVENEGA
ZDRAVLJENJA pri SKRBNO IZBRANIH

i1 L.1904: M. bovis 1924 Calmette&Guerin:
bolnikih £

Vloga BIOMARKERJEV (za ustrezno izbiro zdravljenja) 1972 Morales:

intravezikalna aplikacija
pri povrsinskih tumorjih
setnika

IMUNOTERAPIJA: BCG

“SVETI GRAL” RT ="ABSCOPAL EFFECT”
BCG imunski odgovor povzrocen z obsevanjem 1° tumorja

- sistemske ucinke
Nekatere MUTACIJE,

pomembne pri nastanku raka se¢nika,
HKRATI omogocajo vstop BCG v tu cc in
njihovo unitenje HIPOTEZA:

kombinacija RT z IMUNOTh - izbolj$a kontrolo 1° tumorja in omogo¢a sistemski
odgovor

Rak se¢nika ... relativno veliko somatskih mutacij

RT:
spros¢anje tumorskih Ag....... aktivacija Ag predstavitvenih celic ....
v bezgavkah... aktivacija T celic




VSI BOLNIKI Z
MISICNO INVAZIVNIM RAKOM SECNIKA -

~ PREDSTAVITEV NA UROLOSKEM KONZILIJU

Pomembni podatki za MD konzilij
in odlocitev o zdravljenju!

POVZETEK DOSEDANJEGA ZDRAVLJENJA
ZAME]JITVENE PREISKAVE: izvid+ploScek
STANJE ZMOGLJIVOSTI

VPRASANJE?

Pomembni podatki za RADIOTERAPEVTA

A POVZETEK DOSEDAN]EGA ZDRAVLJENJA

~ TUR: kolikokrat? kdaj?

~ Histologija CIS? KJE?
» cistoskopski opis: olokalizacija tu
ovelikost

ostevilo (uni-/multilokularni)

B ZAME)ITVENE PREISKAVE — -
> CT PRSNEGA KOSA+TREBUHA CT abdomna: izvid + plo5cek!!

€ SPREMLJAJOCE BOLEZNI IN STANJA
~ anemija, hidronefroza
» komorbiditeta

D SIMPTOMI:hematurija
LUTS

E  2ELJA BOLNIKA: ohranitev seénika

_

POMEMBNO DOBRO
MULTIDISCIPLINARNO SODELOVANJE




Dileme pri dolocanju T/N stadija
pred uvedbo neoadjuvantne kemoterapije
urotelnega karcinoma secnega mehurja

Urska Bokal, dr. med., spec. int. onkologije
Onkoloski institut Ljubljana

MULTIDISCIPLINARNA OBRAVNAVA BOLNIKA Z RAKOM SECNEGA
MEHURJA - KJE SO MOZNOSTI IZBOLJSANJA?

Ol Ljubljana, 18. 4. 2019

d, roj. 1949

* 2008: varice poziralnika, jetrna ciroza?

» 11/2017: retenca urina ob okuzbi secil

» 7/2018: 2x cistoskopija, zaradi slabe preglednosti narocen na
cistoskopijo v splosni anesteziji sept. 2019

* Konzilij 13. 11. 2018:

— TUR mehurja 10.9. 2018: invazivni urotelni karcinom, G3, pT1, zajetje
muskulatue ni opisano

— CT toraksa in abdomna 4. 10.: zadebeljena stena mehurja proti svodu
desno ventralno, kjer je vidno preras¢anje v okolico, ter v dnu mehurja;
prostata nelocljiva od stene mehurja — moznost preraic¢anja
(T3b/4a?,NO)

— reTUR leZisca tumorja 19. 10.: le atipicne celice, ni mo¢ potrditi
neoplazme, svetovana kontrola

Mnenje: MR male medenice (stopnja nujnosti zelo hitro), ée ni
jasnih znakov za Sirjenje tumorja v okolico ponovna TUR

J, roj. 1949

* Uroloski konzilij 11. 12. 2018:

* MR medenice 26. 11.: spremenjena stena mehurja po desni
strani, spremembe v okolnem mascevju, patolosko povecane
bezgavke do 8 mm (cT3N2)

* Mnenje: MR ni poveden (opravljen dober mesec po drugi TUR,
lahko posledice vnetja po TUR} — ponovno TUR, vsaj 6-8 tednov po
zadnjem in nato predstavitev na konziliju

» odlocitev urologa: radikalna cistektomija, planirana 30. 1. 2019,
vendar takrat odloZena, ker bolnik preboleval gripo

d, roj. 1949

28. 2. 2019 radikalna operacija:
cistektomija z limadenektomijo, formacija Brickerjevega mehurja,
apendektomija
* invazivni urotelni karcinom visokega gradusa, fokalna skvamozna
diferenciacija, vras¢a v misi¢no plast in prostati¢no stromo,
pT4a NO(0/9), RO resekcija

5. 3.: dehisciran spodniji del laparatomijske rane, evakuacija gnojave vsebine iz
podkoija
29. 3. odpuséen, v dobri kondiciji, brez poslab3anje ledvi¢ne funkcije

Predstavljen na konziliju zaradi dopolnilne kemoterapije.




Dileme za razpravo

Neoadjuvantna KT brez histoloskega izvida, ki bi dokazal
misi¢no invazijo urotelnega karcinoma, Ce radioloske
preiskave kazejo na T3/4 ali N+ stadij?

Radioloske preiskave po TUR karcinoma mehurja in njihova
zanesljivost pri oceni stadija bolezni (T, N)?

Optimalni cas za reTUR, ob radioloskih preiskavah, ki govorijo
za T2+ stadij, ni pa le-ta dokazan s prvo TUR?




Primer Stevilka 1 - odklonilen odnos
bolnika do radikalnega zdravljenja

Simon Hawlina
Department of Urology, University Medical Centre Ljubljana. Slovenia

univerzitetni —
kliniéni center ljubljana ’E
( ¢

Prezentacija primera - makrohematurija
+ 71 letna bolnica, obCasno je kadila v preteklosti. brez pridruzenih bolezni, v pokoju,
delala v zdravstvu, osebni zdravnik ji je predpisal Ciprinol

- 6.4.17 opravi pregled pri urologu zaradi makrohematurije zadnja 2 meseca in
dizuriénih tezav. UZ: bp

+ Kliniéni pregled znotraj meje normalnega

= cistoskopija: lateralno od desnega ostija je bila vidna papilarna radéa. dvignjena nad
nivo sluznice, kliniéno HG pTa/1

+ 21.4.17 opravimo TURM: kliniéno HG T2karcinom, ki je rasel v predelu desnega
ostija inlateralne stene secnika, infiltrativno. bil deloma nekroticen. Resekcija ni
potekala v zdravo

Prezentacija primera

- 26417 CTU

3.5.17 patohistoloski izvid: papilarni invazivni urotelni Ca
HG pT2

Prezentacija primera

+ Predlagamo radikalno zdravnjenje: cistektomijo z
limfadenektomijo in derivacijo urina po Brickerju -
ODKLONI!

Primer predstavimo na uro-onkoloSkem konziliju - do
katerega bolnica nikdar ni prisla!

12.5.19 kontrolna cistoskopija: fibrinski ostanki na mestu
resekcije, brez papilarnih izrastkov. Kolega urolog indicira
re-TURM




Prezentacija primera

«+ 2.6.17 reTURM: delna resekcija. Patohistoloski izvid:
vnetni infiltrat, brez tumorja

- “Smiselno bi bilo opraviti Se 1x re-TURM in bolnici
aplicirati Mitomicin v se¢ni mehur 6x” ?1?

= 7.7.17 ponovna cistoskopija: fibrin, izpirek na cito neg.

15.9.17 ponovna cistoskopija: bp

Predstavitev primera

- Difuzne metastaze

+ Abdomen, mediastinum, lobanja
18.10.17 BX lezije v predelu m. psoas

+ 30.10.17 bolnica umre

Prezentacija primera

19.9.17: Bolnica opravi pregled na urgenci zaradi
poviSane telesne temperature in hudih bolecin desno
ingvinalno. UZ - povecCane bezgavke desno ingvinalno.
Dobi Ciprinol.

+ 3.10.17: ponovni pregled na urgenci zaradi bolecin
desno ingvinalno in tipne zatrdline nad levo klju¢nico

+ 9.10.17: sprejem na KO za urologijo: zamejitvene
preiskave




Prikaz primera rak mehurja

Natasa Snoj Sarvari

KB rojen 1.1952

Predstavljen na uroloskem konziliju 19.12.2017:

* 18.11.2017 transuretralna resekcija TU secnega mehurja: invazivni
prehodnoceli¢ni karcinom z vraséanjem v misi¢no plast

* CT trebuha: je pokazal zadebeljeno steno secnega mehurja brez jasnih
znakov za zasevke

Prvi pregled pri internistu onkologu 5.1.2018

* Spremljajoce bolezni: hiperholesterolemija (Vesicor 10 mg)

* Sedanja bolezen:

- 2 meseca trajajoce hematurije

- pred 1m ugotovljen TU sechega mehurja

- poslan za OP (klican na pregled k anesteziologu v naslednjih dneh)
- konec dec. vstavljena nefrostoma D, izpadla pred 5 dnevi

* Lab: kreat 297 umol/I

* Poslan pod nujno urologu za OP

Urgentna OP in pooperativni potek

* 26.1.2018 urgentno OP zaradiileusa

* TU inoperabilen izpoljnjuje celo medenico, fiksiran na okolna tkiva, v
TU maso zajete tankoCrevesne vijuge

* napravljena derivacija urina in blata v stomo z dvemi lumni (kloaka)

* 13.2.2018 ponovno predstavljen na UK za specificno zdravljenje
* Feb - april 2018 ponavljajoce okuzbe

* April 2018 UK: ni indicirana KT ali RT, bolnik ni kriticen do obsega
bolezni




Nov 2018 ponovna predstavitev na UK:

- v dobri kondiciji, pridobilo 6 kg
- od aprila 2018 brez okuzb

- CT: zadebeljena stena se¢nega mehurja, brez Siritve sprememb v
okolno mascevje, povecane bezgavke retroperitonealno v srednjem
abdomnu in v medenici desno

* Doloc¢imo PDL-1 (neg)

* Konzultacija na uro-radioloskem konziliju za eventuelno razresitev
kolostome

Mnenje urolosko-radioloskega konzilija
23.1.2019:

* Pregled CT slik: stena se¢nega mehurja zadebeljena, okolica manj
edematozna kot predhodno, povecanih bezgavk ni

* Primarni namen zdravljenja ni locitev kloake v loceno kolo in uro
stomo, OP bi bila smiselna v primeru da bi odstranili se¢ni mehur s
prostate in s tem dali bolniku moZnost daljSega prezivetja

* UK: ponovna predstavitv bolnika po OP




Obravnava bolnika z urotelnim
karcinomom divertikla mehurja
- prikaz primera

Miha Orazem, Blaz Groselj, Janka Carman
Onkolo$ki institut

18. april 2019

59 letni bolnik, B.N.

* December 2015:
hematurija ....antibioti¢no zdr.

BREZ izboljsanja.... ad urolog
* cistoskopija -> tumor v divertiklu mehurja

« Marec 2016 -> TUR se¢nega mehurja
*=  Patohistolosko: invazivni urotelni karcinom, high-grade v divertiklu, brez muskulature v steni

+  CT:desno posteriorno divertikel 3,1 x 3 x 3,4 cm, zadebeljena tudi stena secevoda in razsirjen pielon

* April 2016: parcialna cistektomija_- tumorsko spremenjen divertikel, neoimplantacija secevoda
desno v mehur

* Patohistolosko: slabo diferenciran invazivni tumor, preraiéa celotno steno divertikla in vraicéa v
mascevje ob njem. Tumorska limfangioza. Najverjetneje slabo diferenciran urotelni karcinom.
Bezgavke: ob iliaki eksterni desno 0/2, obturatorno desno 0/2, obturatorno levo 0/1, ob iliaki eksterni
levo 0/1

* Uroloski konzilij:
dodatno zdravljenje z RT, (mesto resekcije jasno oznaceno)

* Ponovna predstavitev na konziliju:
* visoko tveganje za razsoj bolezni -> sistemska KT
* eventuelno lokalno zdravljenje nadaljnjem poteku

* Internist onkolog:
PS : WHO 0,

pridruzene bolezni: SB tip2 na p.o. th., hiperlipidemija, st. po holecistektomiji, st. po apendektomiji
anamneza: pogoste mikcije, nekoliko pekoc¢ obcutek

citologija urina (pred KT): urotelnl karcinoma visokega gradusa

Za dopolnilno KT po shemi cisplatin, gemcitabin

* CT urografija (po 1.B aplikaciji):

* postoperativne spremembe na se¢nem mehurju desno z reimplantacijo desnega
ureterja na svodu

* blaga dilatacija votlega sistema desne ledvice in kranialni dveh tretjin desnega
ureterja

* konkrement v lumnu se¢nega mehurja

* Nadaljuje s KT,

pred 4. ciklusom potrebna hospitalizacija zaradi uroinfekta (S. Epidermidis, vankomicin)

* Citologija urina (po 4.B ciklusu): brez jasno malignih celic, granulocitno vnetje

 Kontrolna cistoskopija z biopsijo :

* brez karcinomske rasti
* blago reaktivne atipije urotela




+ Kontrolni citologija (november 2016):

+ Stevilne atipicne celice zelo sumljive za urotelijski
karcinom visokega gradusa

* januar 2017 -> cistoskopija
* nekoliko privzdignjen vrat mehurja

* na mestu parcialne cistektomije in predhodne dodatne
resekcije edematozno sluznico z nekaj fibrinskimi
oblogami

* CT medenice (23.01.2017): recidiv v mali medenici
+ vdesni polovici medenice je vidna heterogena, centralno
nekroticna tumorska formacija, velikosti 8 x 5,3 cm, ki
infiltrira steno se¢nega mehurja, lateralno raste povsem
do desne obturatorne misice
* suspektno za infiltracijo v mezorektalno mascevje
* Infiltracija v desno semensko vezikulo

* rtg. p.c., UZ trebuha: brez znakov za razsoj

* Ad urolog ->

eksplorativna operacija, tumor inoperabilen

vrascanje v miSice medeni¢nega dna, predvsem desno lateralno, v misi¢no steno pod
iliakalnim Ziljem ter pod iliako interno desno

zmrzli rez krna obeh sec¢evodov in povecanih bezgavk nad iliako komunis desno
negativen

napravljena derivacija po Brickerju

* Februar 2017 -> uroloski konzilij
* za paliativho obsevanje

* Pred pricetkom RT:
- slabsanje splosnega stanja, {7 kg, krvavitev iz urostome
- ambulanta za kliniéno prehrano

- febrilno stanje, uroinfekt
= empiri€éno: levofloksacin
+ doma - ob navalu slabosti kolaps med hojo proti strani$¢u
* glede naurinokulturo: dodan $e metronidazol

* 21.2.2017 MR medenice s KS:

* obsezen tumor mehurja, ki izrazito infiltrativno raste po desni
strani do medeniéne stene, infiltrira mezorektalno maséevje do
rektuma (zacetna infiltracija?), moznost infiltracije distalnega dela §
desnega secevoda oziroma ozkocrevesne vijuge

+ patoloske bezgavke mezorektalno, presakraino, ob desnem
skupnem iliakalnem Zilju

= marec in april 2017 -> paliativho obsevanije

proti koncu RT stopnjevanje utrujenosti in dispneje
¢ za izkljucitev PE - CT angiografija

+ CTA pljuénih arterij (12.4.2017):
* brez znakov PE
* sumljivo za metastaze v pljuéih
* metastatska destrukcija petega rebra desno lateralno




» predvidena kontrola v ambulanti internista onkologa:

pred tem poslabsanje stanje -> hospitalizacija
* povisani testi jetrne funkcije, ledvi¢ni retenti in vnetni parametri
* febrilno stanje
* empiriéno: piperacilin/tazobaktam,
kasneje vankomicin in Conet

+ 20.4.2017 CT abdomna
+ difuzni progres bolezni v jetra, peritonealno
+ Stevilne patoloske bezgavke v trebusni votlini
* tumorske spremembe na mehurju po obsevanju
manjse

* Ob nadaljnjem slabsanju stanja bolnik dva tedna kasneje pri¢akovano

umre

em, Janka Carman

!

- Onkoloski institut
18. april 2019

Divertikel je izbocenje notranje plasti stene mehurja skozi misi¢no plast

Lahko je prirojen (pravi divertikel, navadno pri moskih) oz pridobljen
(psevdo-divertikel, brez misiéne plasti; vzroki za nastanek - slabsi odtok
urina ob povecani prostati, nevrogenem mehurju, strikturi vratu
mehurja)

V divertiklu lahko prihaja do vnetij, urinske retence, kamnov, tumorjev
ob bolj intenzivni izpostavitvi karcinogenom

Navadno solitarni, najbolj pogosta lokacija leva stranska in desna
stranska stena mehurja

10 x bolj pogosti pri moskem

Tamas E, et al. Arch Pathol Lab Med 2009
Walker N, et al. Nat Rev Urol 2014

Neoplasti¢ne spremembe se zgodijo v do 10 % diverktilov (podatek ni
tocen, ker je vecina divertiklov asimptomatskih - neodkritih)

Karcinom divertikla je redka entiteta — priblizno 1 % vseh rakov mehurja
HistoloSko najpogostejsi urotelni karcinom
Histopatolo$ka teZava pri doloc¢anju T stadija (ni miSi¢ne plasti)

Najbolj pogosti simptomi in znaki — hematurija, retenca urina, infekti,
urinska inkontinenca, dizurija

PreZivetje primerljivo kot pri nedivertikulnih karcinomih mehurja?

Tamas E, et al. Arch Pathol Lab Med 2009




Muscularis  Lamino propra  Mucosa Perw&m

Walker N, et al. Nat Rev Urol 2014

Diagnostika
Digito rektalni pregled

Citologija urina

Ultrazvocno slikanje (pri tumorjih vedjih od 1 cm), intravenska
pielografija, cistoskopija (TUR)

CT in MR slikanje

Walker N, et al. Nat Rev Urol 2014
Hacker A, et al. Med Princ Pract 2005

Optimalno zdravljenje?

Ni jasno, kateri terapevtski pristop je najboljsi

Podatkov o zdravljenju je malo, vecina temelji na majhnih unicentri¢nih
Studijah in redkih kliniénih primerih, randomizirane Studije ni

Konsenza o optimalnem zdravljenju ni, mora biti HITRO in (dovolj)
AGRESIVNO

Voskuilen CS, et al. Eur Urol Focus 2018

Optimalno zdravljenje?
Primarno kirursko zdravljenje, zlati standard — najvecja retrospektivna
Studija
Parcialna vs radikalna cistektomija

Kohorta 115 bolnikov

5-letno celokupno prezivetje vseh bolnikov 63 % (podobno pri
radikalni kot parcialni cistektomiji)

5-letno celokupno preZivetje <pT3 86 % in 51 % > pT3
‘Upstaging’ bolezni v 55 % (problem natan¢ne TUR)

Ponovitev bolezni 33 % po radikalni odstranitvi in 47 % po parcialni

Voskuilen CS, et al. Eur Urol Focus 2018




Optimalno zdravljenje?

Multimodalen pristop? Brez radikalne cistektomije; 9 bolnikov

PreOP RT + divertikulektomija ~ 3 bolniki

KT + divertikulektomija — 3 bolniki

PreOP RT + KT + divertikulektomija — 2 bolnika
Radikalna RT + cisplatin — 1 bolnik

5 bolnikov (55 %) — lokalna ponovitev
Specificno bolezensko preZivetje 4 leta po terapiji 89 %!
Zakljucek — nujen dodatek sistemske KT in preOP RT

Garzotto MG, et al. J Surg Oncol 1996

Optimalno zdravljenje?

Retrospektivna $tudija, 39 bolnikov
13 povrsinska bolezen (Ta, Tis) — TUR (+ delna cistektomija)
13 povrsinska invazivna bolezen (T1)
—TUR + natanéen FU (delna / radikalna cistektomija)

13 (T3+) invazivna (ekstradivertikularna) bolezen
— delna oz radikalna cistektomija

5-letno specificno bolezensko preZivetje za zgornje skupine 83 %, 67 %,
45 %.

Najpomembnejsi je klini¢ni stadij, Ta, Tis, T1 — konzervativno, T3 -
radikalno

Golijanin D, et al. J Urol 2003

Optimalno zdravljenje?

Konzervativno - G1, G2; pTa, Tis, T1 (Ce G1, G2)
TUR, intravezikalna KT/BCG, sistemska KT ali RT

Radikalno - T1G3, pT3+

divertikulektomija, delna (oz. radikalna) cistektomija in pelvi¢na
limfadenektomija - intravezikalna KT /+sistemska KT

Walker N, et al. Nat Rev Urol 2014
Raheem O, et al. Can Urol Assoc J 2011

Vloga RT?

Priporocil za obsevalno zdravljenje raka secnika v divertiklu NI

Tezava v odsotnosti muskulature - moZznost perforacije?




Izkusnje na Ol Ljubljana

Bolnik 1

83-letni bolnik. TUR papilarnih tumorjev ob vhodu v divertikel secnika in v samem divertiklu. Patohistoloski izvid
govoriza papilarniurotelnikarcinom secnega mehurja, low grade, z zacetno invazijo v lamino proprijo, pT1

Glede na gospodovo starost in pridruzene bolezni (stanje po 3 koronarnih srénih obvodih) nadaljnjaoperativna
terapija ni indicirana

Zakljuéek obsevanja maj 2015, celokupna doza 64 Gy. Socasno 4-krat prejel tudi gemcitabin v odmerku 75 mg/m?

Bolnik 2

Izkusnje na Ol Ljubljana

76-letni bolnik. Ugotovljen invazivni urotelni karcinom nizkega gradusa, pT1, divertikel levo na izhodu je poleg tumorja,

transuretralno ga ni mot razresiti

Gospod je sicer zelo rizien za vecjo operativno terapijo (stanje po by-passih na srcih, pace-maker,
anevrizma abdominalne aorte, hipertenzija, dislipidemija, stenoza obeh carotid)

Glede na pozitivno citologijo je indiciran poskus zdravljenja z obsevanjem celega secnika. Prejel je TD 60 Gy,
socasno 5. ciklusov konkomitantne KT z Gemcitabinom v radisenzibilizacijskem odmerku (zakljucil v juliju 2015)

Marec 18 - ugotovljen invazivni urotelni karcinom v uretri s tumorsko formacijo v penisu in infiltratom v obeh kavernoznih

telesih




MULTIDISCIPLINARNA OBRAVNAVA BOLNIKA Z
RAKOM SECNEGA MEHURJA

- KJE SO MOZNOSTI IZBOLJSANJA?

NN 1939
(bioloska starost 15 let manj )

.

.

upokojena uciteljica, vdova,

do decembra 2017 odlicnega splosnega pocutja, brez subjektivnih tezav,
druzbeno aktivna, rekrealivno dejavna,

intenzivno vkljucena v vzgojo 3 majhnih vnukov

Zivi v lastnem stanovanju v hisi skupaj s sinovo druzino

Spremljajoca obolenja: Hipotireoza (10 let zdravljenje z Euthiroxom), AH (Prenessa 4 mg),
Crestor, Aspirin 100 (TIA pred 10 leti), vitiligo

.

December 2017: pojav hujSe bolecine D ledveno s pasastim Sirjenjem navzpred, bolecina
popusti po paracetamolu ali metamizolu, jemlje ju pp
gospa bolecino sprva pripisuje s hrbtenico povezanim starostnim tegobam,

V aprilu 2018 pojav otekline D spodnje okoncine = Sum na GVT ( napotitev na UZ
trebuha)

11,518 UZ: izrazita dilatacija votlega sistema D ledvice s stanjSanim parenhimom, D
ureter ni dilatiran; dd piloureterna stenoza. Zgostitev ob sp polu D ledvice ter
hipoehogena podrocja D paraiaiakalno, ki jih ni mo¢ nadalje opredeliti, svetovan CT

116,18 CT abdomna: v zg 2 tretjinah D uretra mehkotkivna tumorska formacija 4.5 x
3.2 x 10 cm, moznost prerascanja VCI infrarenalno, brez tromba; vec paraaortalnih Igl do
1 em ( patoloska limfadenopatija ). Nekoliko zadebeljena stena transverzalnega kolona ob
hepatalni fleksuri (dd patoloski proces ), Stevilni divertikli v podrocju sigme, moZznost
divertikulitisa

6.7.18 ginekoloski pregled : ni ginekoloskega vzroka za hidronefrozo

6.7.18 —13.7.18 hospitalizirana na KO urologijo UKC Ljubljana
+ CSK-bp
= Vstavitev PNS-D
* IzPNSodvzetizpirek urina

ljivo za urotelni karcinom visokega grac
T IC.

Gteinin C

a epitelija.
nl majhnl, amorfni keistall.
& ]

A \
umljivi ur Kkarcinom Visoke! adusa, so deino d;;eneﬂrane.
elice, sumljive za otelni karcino isokega gradusa. SO

e
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1.8.18 — posvet z urologom :
Mozen operativni poseg z nejasnim izidom, z moznostjo intraoperativno
ugotovljenega inoperabilnega stanja —obseZna op ( zaradi blizine /

prerasc¢anja VCI nujen multidisciplinarni poseg s sodelovanjem Zilnega

11.6.18 CT abdomna

21.8.18 predstavitev MDK : priporocen prietek zdravljenja s sistemsko KT,
(glede na odziv na zdravljenje s KT naknadna presoja o ev dodatni OP / RT)

Komentar na mnenje konzilija ?

Status: PS po WHO je 0, nepnzadeta, pogovorijiva, pokretna, evpnoidna v mirovanju.

KaZa suha, topia, normalne barve, turgor starosti primeren.

Vidne sluznice primemo prekrvavljene.

Primerno prehranjena.

|Bezgavke na vratu, aksilamo, ingvinalno niso tipno poveZane.

Glava: aormocefalna, IMZ neboleda, zenici okrogli, simetridni, odzivni, bulbomotonka primema, naguba Zefo, o& In ustni heoti
simetriéni, nos prehoden, jezik vlaien, rainat, nt oblozen, zobovje sanirano.

Vrat: mehak, gibljiv v vse smeri, #&itnica ni tipno poveZana.

Prsni ko$ respirstomo simetriéno gibljiv.

Pljuca: dihanje avskulatormo nonmalno sligno, brez pokeov ali piskov.

Sree: srina akcija redna, normokardna, tona primemo nagladena, fumov ne sligim.

Trebuh: pod ravnino pcsnega looZa, palpatomo mehak, neboleZ, jeter, vranice ali bolezenskih tvorb ne otipljem, peristatika
siigna, ledveni po!dep nebolel. Izstopidle nefrustome desno subo, brez znakov za okuibo, v nefrostomski vredki nekaj mil

krvaviastega ur ) N
Okonane: v pﬂmel)avl z levo rahlo otekia desna spodnja okon&ina.

21.08.2018 LABORATORIISKI 1ZVID K-Lkc 6.67, K-Erc 4.06, K-Hb 116, K-Ht 0.360, K-MCV 88.7, K-MCH 28.6, K-MCH(]
322, K-ROW 14.7, K-Trombociti 245, K-MPV 9.6, K-Nevtiofilc (%) 68.8, K-Limfociti (%) 19.8, K-Monooti (%) 8.4, K
Eczincfilc (%) 2.1, K-Bazofilci (%) 0.6, K-Nezreli Granulociti (%) 0.3, K-Nevtrofilci (#) 4.59, K-Limfociti (#) 1.32, K-Monocit]
(£) 0.56, K-Enzinofila (#) 0.14, K-Bazofilci (%) 0.04, K-Nezreli Granulociti (#) 0.02, K-Eritroblasti 0.0, S-Na 139, S-K 5.5, S
ICl 100, S-glukoza 4.9, S-kreatinin 119, S-senina 4.9, S-urat 299, S-fosfat anorg. 1.26, S-kalcij 2.61, S-alk.fosfataza 0.78
S-gamaGT 0.33, S-bilirubin cel. S, S-AST 0.44, S-ALT 0.19, S-LDH 2.75, S-magnezij 0.93, S-Zelezo 8.1, S-transferin 34, &
fentin 15, S-cel.proteini 72, S-albumini 45, S-CRP 2, Izral.-Gl.olistek kreat. 38.

11.6.18 CTabdomna

2- mesecni interval pred uvedbo zdravljenja s KT.

Ali bi bilo pred uvedbo sistemskega zdravljenja potrebno ponoviti
zamejitvene preiskave?




Gospa navaja, da je bilo njeno spladno poltie po uvedbi KT dokaj 2adovoljivo, apetit dober, prebava urejena, fizitna
2mogljivost neokmjena, ima pa obéutek, da odvaja nekoliko premalo urina glede na dnevni vnos. V 2adnjem Casu opaia
ponavno izrazteje krvavo vodo v nefrostomskem katetru.

Sicer PS po WHO 0. Gospa je v odiiénem stanju psiho-fizine 2mogljivosti, v nefrostomskem katetru je dejansko prisoten
mtenzivneje kevav urin,

V laboratorijskih izvidih se nakazuje moinost hiperkaliemije, 2ato gospo za dodatno diagnastiko, parenteralno hidracijo in|
potrebno dodatno terapijo sprejmem na H1,

Teia: 65 kg
Visina: 158 cm
Telesna powrdina 1,66 m2
Kreatinins ki ofistek: 39 n¥min
Ael gan: 1 - JMEINN 1
100 100 NaClOIKINA) [ [
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BIOK S-Na 140 mmol/L. 132 - 146
BIOK S-K 51 mmol/L 35-5.1
BIOK s-ct 102 mmol/L 98 - 111
BIOK S-kaldij 238 mmol/L. 2.15-2.55
2 A ciklus
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BIOK S-Na 143 mmol/L 132 - 146

BIOK S-K 62 mmol/L 3.5-5.1

BIOK s-a 103 mmol/L. 98 -111

BIOK S-kreatinin 122 umal/L 45 -84

BIOK S-seZnina 4.4 mmol/L. 28-81

BIOK S-urst 313 umol/L 143 - 339

BIOK S-kalcij 249 mmol/L. 2.15-2.55

BIioK S-alk.fosfataza 0.87 ukat/L <174

BIOK S-gamaGT 0.46 ukat/L < 0.63

BIOK S-bili rubincel, 3 umol/L. <15

BIOK S-AST 0.44 ukat/L < 0.52

BIOK S-ALT 0.30 ukat/L < 0.56

BIOK S-LOH 314 ukat/L < 4.12

BIOK S-CrP 2 ma/L <5 v

BIOK Izrad.-Gl.o@istek kreat. 37 ml/min 66 - 143

- .

2 B ciklus
Gospa navaja solidno splodno podutje, %e vedino ps je balj ali manj redno potrebna protiboledinda terapija. Drugih
posebnosti ni, apetit soliden, prebava brez bistvenih sprememb, fiziéna kondici ja zadovobiva.
Klini¥no je stanje brez sprememb glede na predhodno korkrolo, v ipkih @vidih pa ug 1y levko- in
nevtropenijo (lewocRi 1,66, nevtrofilct 0,65), zaradi &esar 2.8 aplikacijo KT i i Ostali lab ijskiizvidi 0 b.p.,

vnetni parametri v mejah normalnega.

HEMA K-tke | 1.66 J 10E9/L 3.70 - 11.10

HEMA  K-Ercl 352 10E12/L 3.88-4.99
HEMA  K-Hb 102 oL 118 - 148
HEMA K-Ht 0.318 0.360 - 0.440
HEMA  K-MCV 90.3 i 82.0 - 98.0
HEMA  K-MCH 29.0 ™ 273326
HEMA  K-MCHC 321 oL 316 - 349
HEMA  K-RDW 160 % 9.9-15.5
HEMA  K-Tromboct 343 10E9/L 140 - 340
HEMA  K-MPV 9.4 f 9.1-121
HEMA  K-Nevtrofilci (%) 392 » 40.0 - 75.0
HEMA  KeLimfoot (%) 48.2 % 20.0 - 40.0
HEMA. K-Monociti (%) 6.6 * 2.0-10.0
HEMA  K-Eorinafilci (%) 3.0 ss 1.0-60
HEMA  K-Bazofilci (%) ( 2.4 | = 0.0-1.0
HEMA K-Nezreli Granuloati (%) 0.6 % <11
HEMA  K-Newtrofilci (#) 0.65 10E9/L 1.50 - 7.40
HEMA  K-Limfocki (%) 0.80 1089/L 1.10-3.50
HEMA  K-Manodt (#) 011 10E9/L 0.21-0.92
HEMA  K-Eazinofici (#) 0.05 10E9/L 0.02-0.67

HEMA K-Bazofilc (#) 0.04 10E9/L 0.00 - 0.13




Predviden 3 A ciklus

Gaspa prihaja na kortroini pregled ob predvid

Navaja sohidno spadno poditje, apeti zmeren, prebava urejena, fiziina kondicija tudi dokaj zadovotiiva, Zeprav npr. ob hoji po
toprsaah &uti rahlo mi3iino boleSino v stegnih. Se je pa v zadnjih nekaj dneh pojavila oteklina celotne desne sp. okontine, ki
Pon0T ne spiohmi.

KliniZno: PS po WHO 1 do 2, gaspa primemo prok afebeiina, anikteri&na, v mi ji &
zvid nad m in pljuéi v mejah nomalnega.

brez tipnih rezitenc,
Ledveni udar, Dl*ko na aks&ulm skelet nebolela.
Nefrostoms desno

Okonane: desna w obnonu v celoti edematozna, ob tem sieer gnetenje muskulature goleni neoblutliivo, je pa sanjel
vselako: suspeldno za GVT.

Gospo sprejmemo na H1 za dodatho dagnastko in potrebno zdravhenje.

Y
<9

UZ » UZ perifernih arterij spodnjih okongin * D @
STATUS Zakiju¢eno * ZVEDENO 10.10.2018 15:48 « NAROCIL Breda Skrbinc,

10.10.2018 14:46 * ZELENI DATUM 10.10.2018

KLINICNO VPRASANJE sum na GVT D sp okondine, ev ob progresu boletni v amdomnu

Nujni ultrazvok ven spodnje desne okoncine za izkljuditev GVT:

Pregledam vensko ilie goleni in stegna. vse prikazane vene so stisfjive, v njih prikaZem normaine
doplerske signale prekrvavitve, za poinitvene defekte suspektnih sprememb v lumnu ne vidim.

Podkoije desne goien je difuzno edematozno, prepredeno s tankimi tekodinskimi tracki.

E <
) CT TREBUSABY ORGANOV S XS
11102015 11:77

Obsezen mehkotkivni infiltrat zacnejo v visini hilusa desne ledvice, kjer ga v najsirsem premeru
Zmerim cca 45,32 mm, je v celotni dolZini v kontaktu z milj muskulus ileopsoas. v spodnjem delu
sumljivo za vrascanje. Tumorski infiltrat obrasca veno cavo inferior, ki je v zgornjem delu Se
prehodna in moéno stisnjena, v spodnjem delu pa je trombozirana.

Renalni arteriji m veni sta prehodni. Tumorski infiitrat je tudi v dolgem odseku v kontaktu z aorto
in desno iliakalno arterijo.

V proksimalnem delu infiltrat prehaja pred aorto tudi levo paraaortalno.

Tudi tevo ob aorti so vidne patoloske bezgavke, merijo precno 13 mm.

Mnerye:

ObseZen mehkotkivni infiltrat desno retroperitonaino, ki povzroca trombozo vene cave inferior
(natanéno v opisu).

Kroni¢na parenhimska okvara desne ledvice in nefrostoma desno.
Trvid pnpravit




UROLOSIO M KONZILI) 2 DNE 16.10.2018

Ga. na OF xdravi pod d lokaino i urotelni ki desnega uretra, temelji pa venfikacjal
procesa na i Zpirka sednega mehurja z dne 6.7.2018, kjer je podana disgnaza: sumbiivo za uroteln; karcinomi
visokega gradusa (anp-cne urotelne celice, sumljive za uroteini karcinom visokega gradusa, deino degenerirane).

Od 28.8.2018 do zaletka oktobra je gospa prejela 2. ciklusa
pnlago]ene Kr po shemi karboplatin, gamctatun, s 3. cklusom naj bi gospa pridela 10.10.2018, vendar je bila sprejeta v|
poslabdanem stanju z vodilno simptomatiko intenzivnega otekanja desne spodnje okondine. |
Opravljene preiskave doppler ven spodn]lh okonéin in pa CT abdomna z dne 11.10.2018 potrdijo novo nastalo trombozo
vene kave infenar, kot infiltrata desna retroperitoneaino, ki obragla veno kavo inferior,
le-ta je v zgomjem delu e prehodna, vendar moéno stisnjena, v spodnjem delu pa trombozirana.

Glede na dejstvo, da mimamo na voljo izhodnih poanetkov CT abdomna iz SB Jeseniot 19,6.2018, je primerjava dinamike

bolezni napravi)ena na podiagi izvidov D v-vsakerrprimeru izvid govon v prid progresa mehkotkivnega,
procesa retroper

IUIDLDSRI H KONZIL1) 2 DNE 16.10.2018

Pri pacentki se zastavija tudi d.d. dvom ali dejansko gre za urotelni karcinom desnega sedevoda oz. v kolikor dejansko gre |
za urctelni karcinom desnega selevoda, je bolexln v progresu in bi bila potrebna uvedba druge linije sistemskega
totk

z imunskih za kar pa je potrebna doloéitev izraZenosti PDL1 na
ki infikrirajo tumor )

o,

'Sumljivo za urotelni karcinom visokega gradusa.
‘.ﬂ'.eaﬁlvne spremembe Trotelnth e

‘Kronléno vnetje.

2lezna metaplazija.

Kontaminacija s celicaml plo3¢atega epitelija.
'Malostevilni majhni, amorfni kristali.

ne PO f rot rci ri ) soﬂe!nod enerirane.
'M 'elng celice, sumljlve Za uro elni ka inom visokega g adusa
|pl€ u

iR &j\ PPt

|urROLODIO M KONZILII 2 DNE 16.10.2018

Ga. Ol zdravi pod di lokalno li urotelni ki desnega uretra, temelji pa verifikacija
procesa na ;olwm zpicka sefnega mehuiia z dne 57 2018, kjer je podana diagnaze: sumljivo za uroteini karcinom
wisokega gradusa (atipi&ne urotelne celice, sumljive za uroteln: karcinom visokega gradusa, deino degenarirai

ima i Od 28.8.2018 do zaletka oktobra gospa prejela 2. ciklusa
hemi . ciklusom naj bi gospa pridela 10.10. 2013, vendar je bila sprejeta v
poslabdanem stanju z vodilino simptomatiko Intenllvneql otekanja desne spodn)e okonéine.

Opravijene preiskave doppler ven spodnjih okon€in in pa CT abdomna z dne 11.10.2018 potrdijo novo nastalo trombozo

vene kave inferior, infiltrata desno retroperitoneaino, ki obraéZa veno kavo inferior,
fe-ta je v zgornjem delu fe prehodna, vendar mo&no stisnjena, v spodnjem delu pa trombozirana.

Glede na dejstvo, da nimameo na voljo izhodnih posnetikov CT abdomna iz S8 Jesenice 19.6.2018, je primerjava dinamike
bolezni napravljena na podiagi mndov upuvl,emh preiskav, v vsakem primeru izvid govori v prid progresa mehkotkivnega
procesa retroper

P pacientks se zastavija tudi d.d. dvom ali dejansko gre za urotelnt karcinom desnega secevoda oz, v kolikor dejansko gre
za urotelni kammorn desnega selevoda, je bolezen v progresu in bi bils potrebna uvedbs druge linije sistemskega

imunskih za kar pa je potrebna doloZitev 1zrazenosti POLL na
limfocitih, ki |r|Mtnrl)n tumorsko formacijo. 1

/n_Jn_d

Pri_caclentki ic torei nuine cotrehna_histolofka verifikaciia_retroperitoncaineaa gz, urotcincda proccsa.
B, o Mt S S R
mmmm:mnmmuwm

Po pregled
uretzmnelm!lcnpua, 2 odvzemom tkivnega vzorca.

1
11
1
je podano mnenje, da Je histoloki izvid moZno pridobiti z|
2015 .2 | i urofoqu s_n.minm_n‘

Komentar na mnenje konzilija ?




32.10.18 - COPUST - BSKRSING/ UIGNIAR

ugotovijeno trombozo vene kave inferior pri gospe i odmerek ni
hepannl Opra\djen CT abdomna poleg tromboze vene kave inferior pokale $e perii obseino
formacio, ki intenzivino utesnjuje veno kavo inferior. Glede na izvid opvavlpne CT preiskave ocemu]errm, dl
gre pri bolnia za progres bolezni, ker se ob tem postevija tudi dd dvom o
karcinomu sedevoda.

IS ijo 16.10.2018 pred: imo na logh * iliju - glej zapis urchdk konzilija 16.10.2018.

Sidep koazilija je, da je pri bolnici b ska verifilecia formacije pvic zaradi
cazjasritve dd dvoma in v kolikor bi bil pobrjen urotelni karanoma zaradi doloStve lxuitmodl PDL—]., ki je poveben zaradi
plana nadalinjega zdravijenjs.

Boinica je bila sicer odpu3dena v domado nego v zadovoljivemn splodnem podfiu s terapijo Fragmin 7500 enct s.c. Zjutra) in
5000 enot s.c. &ex 12 ur, po 4~;h udmh)e ndmerek Fragmina potrebno zndz.m na S000 enot s.c./12 ur 62. 10000 enct s.c./24
ur. V ostalem sp terapie ( , Lekadol, ne sp

Gospe bo s strani KO za urologijo UKC l]ubl)ana dmp'ej ldrcana za pr
UKC Ljubljana je pi

2aktigiek: lokalno napredovali urotelni karcinom desnega uretra, na novo odkiita GVT vene kave inferior - uvedba
spedfifrega zdravijenja GVT z nizkomolekulamim Heparinom ter dodasno diagnostika ob sumu na progres malignoma.

poseg. Po

13.11.18 - POTRDILO - OBVESTILO - RDEVIAK/UKUHAR

Spoitovani kolega,

po telefov’::em pogovoru z bolnico Zvemo, da termina za poseg pridobitve bioptata tumorja retroperionsalno
$e ni prejela.

V skiadu z zaptsom urolodkega konzilija (v prilogi) vas naprofam, da bolnico obvestite o tenninu posega.

Z lepimt pozdraw,

Prosnja svojcev za pregled / sprejem na Ol zaradi progredientnega
poslabsevanja bolni¢inega splosnega pocutja —

* neurejena huda bolecina v abdomnu,

* upad psihofizi¢nekondicije ( gospa povsem nepokretna )
* inapetenca, hujsanje

* hematurija iz PNS

21.01.19 - SPREIEH - BEKABINC/OBADIC/LXRISTAN

STATUS: PS po WHO je 3, neprizadeta, pogovorljiva, vendar siabotna, 3% mo stabilna,
afebrilna, acianobina, blago ikteriZna. Koia topld, suha, normaine barve, vidne sluznice primerno nrekrwvlune

Glava in vrat: brez posebnosti.

Prsni kog: ¥no gibljiv, dihanje o &sto, brez pridruienih pokov ali piskov.

Sréna akcija redna, sliden biag sistolni 3um nad prekordijem.

Trebuh: nad nivojem prsnega kofa, v desnem kvadrar\(u tipna velika trda rezistenca, ki sega tudi pod levi rebimi lok, sicer
nebolea, peristaltika sligna. Ledveni poklep nebol

(Okondine: obseZen wtisljiv edem cele desne okpnéme in leve, predvsem v predelu goleni.

SOSPO SPREJMEHO NA QDDELEK Hi za urediev podporne terapije in odiacitev glede nadaljnjega 2dravijenja.







Prikaz primera bolnika z rakom sec¢nega mehurja

Dusan Mangaroski

Onkoloski Institut Ljubljana, Ljubljana 18 april 2019

Prikaz primera

62-letni bolnik, bivsi kadilec, z negativno druZinsko onkolosko anamnezo, je bil pregledan s
strani urologa zaradi makrohematurije v aprilu 2018.

30/4/2018 je bila opravljena transuretralna resekcija se¢nega mehurja (TUR).

Patohistoloski izvid: invazivni urotelni karcinom visokega gradusa z zaris¢no ploscatocelicno
diferenciacijo. Tumor vrasca v muskularis proprijo (pT2).

10/7/2019: CT prsnega kosa in trebuha s KS : brez znakov razsoja maligne bolezni.

Prikaz primera

30/8/2018: ponovni TUR; Patohistoloki izvid: : invazivni urotelni karcinom visokega gradusa s
ploséatoceliéno diferenciacijo, delno nekroti¢en. Tumor vraséa v muskularis proprijo (pT2).

21/11/2018: radikalna cistoprostatektomija z regionaino limfadenektomijo

Prikaz primera

UROLOSKO — ONKOLOSKI KONZILL Z DNE 04/12/2018

Sklep konzilija: pri gospodu je indicirano sistemsko zdravljenje. Naroéen je na pregled dne
18/1/2019 na H1 oddelek, Ol Ljubljana.

12/12/2018: predéasni ambulantni pregled zaradi “malo” odprte rane, kliniéno ugotovljena
manjsa dehiscenca z del¢kom verjetno peritoneja.

— Sprejetin operiran, napravljena revizija in herni ika intr i rane. O ivni in
pooperativni potek bp. Lab. CRP 120, uveden Amoksiklav per os 2x1000 mg




.

Prikaz primera

18/1/2018: dobro sploino pocutje, 4-S dni opaza kaselj z obéasno krvavim izmeckom, shujsal
je S kg, PS po WHO 1, nad pljuci avskultatorno slisni nezni pokci; Lab. fzvidi: L 16.4, AST 0.87,
ALT 1.11, CRP 70, ECC 79 ml/min. Napoten je bil na na RTG plju¢ in ponovni UZ trebuha;

21/1/2018: RTG pljué: difuzno v pljucih zasevke do velikosti 2,6 cm.

—~ UZ trebuha: patoloske kolekcije v mali medenici; kolekcija iliako-ingvinalno
ima videz organiziranega hematoma, postoperativni serom desno iliako-
ingvinalno, na mestu odstranjenega secnika pa je bolj hiperehogena formacija
~hematom?

Sprejem na oddelek.

Prikaz primera

Hospitalizacija od 21/1/2019 do 24/1/2019

< CT trebusnih organov s KS: obseZen recidiv lokalno na anatomskem mestu mehurja,
obojestransko obturatorno s Stevilnimi patoloskimi bezgavkamiob iliakah ter recidivom v
postoperativni brazgotini. ilne r v pljucih.

-V ¢asu hospitalizacije je prejel 1A ciklus kombinirane kemoterapije {(K)T v sestavi
Gemazar/Cisplatin.

29/3/2019: dobro splo$no poéutje, hemoptize so izvenele, zdravljenje prenasa brez resnih
nezeljenih ucinkov, prejme 4 ciklus KT

Prikaz primera

1. Ponovitev CT preiskav predoperativno?

2. Kdaj KRG zdravljenje po TUR in CT preiskavah? Predoperativna KT?




s
ECENTRIQ

atezolizumab

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

=T e e
SKRAJSAN POVZETEK‘GD’NNIH ZNACILNUSTI zuRAvnATE‘FNTRm : . =

vla 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. Kako perocati o nezelenih ucinkih, si poglejte skrajsani povzetek glavnih znacilnosti zdravila pod “Porotanje o
domnevnih nezelenih ucinkih”.

Ime zdravila: Tezentrig 1700 mg koncent-at 7a raztozinn 70 in‘undiranje. Kakovastna in kolicinska sestava: Ena 20-mlv'alas koncentratem vsebuje 1203 mq atezolizu=aba. Po razredéeniu * my raztopise vsebuje priblizao 4.4 my ctezolizemaoa. Atezcl 7umab je humanizirano mazakinnske pratitelo Lgh1 7 in7enirske adelano domenc “c. «i je pridaoljena i7 zelic
Jajénkz kitajskega h-éka s tzhnclegio rekemoinastne INA n deluje na .1igand za sragramrana celiéna s=rt 1[P0-.1). Terapevtske indikacije: Zdravi'a Tecentng je kot mencterzpija t=dicirano za 2d-avljene odrasl h bolni<ov z Lokalno napredeval:m zli metastats<im uiotelijskim karcinamem. «i: <o bili predhedno zdravljesi s kematerapijo nz asnoviplatine ali niso
prime-ni2a zdravljenje s cisplainom in kster h tumorji izrazajo PO-L1 v> § %. Zdravilc Tecentriz je v kambinaciji z bevacizumabom, paklitakselom n karboplatingm inoiciranakot piva linija zdrzvljenjaadraslih bolnikev z metastazskim nzptostatoce.iénim nedrabroceliénim 1akom pljué [NOXP). Pri bolmi<ih 2 EGFR-metisanim ali ALK-poz’tivnim NORP je zdravilo Tecentrig
v kembinaciji 7 bevacizu~abom, paklizakselom in karooplatinem indiciraro «e pc 7Erpanju ustreznih ta-én'h7dravljen]. 7drzvlc Tecenteq je kot monaternp:ja indicirano 7a 2dravljenje odraslih bolni<av 7 lokalno napredova ‘m 2liNOR® kiso bili predhodna 7arav: jem s kesczerapijc. Belnikiz FEFR-mutiranim ali AL K-pozitiv-imNORP meraje pred uvedbo zdravila Tecentrig
prejeti tudi tarc-a 2dravljensz. Ddmerjanje in nacin uporabe: Zdraviie Tecentriq meraic uvesti I nzdzorovati zdravaiki 2 izkusnjami pri zdravl enju raka. Testiranje PD-L" pri bolrikih z urctelijskim karciromom: bolnike s predhodno ~ezdravljenim urctelijskim ka:ciromom je tresz 2z 2dvavljen.e 1zbrzt na pod.agi tumorskega 1zrazznja P0-L1. potrjenega 2 validiranc
preiskavo. Jdmaniznje Zdravilo Tecentrig v monoterapyr priporctent cdmerzk zdravila Tecentriq je 1200 mg intravenska na vsake tri tedne. Zdravilo Tecentrig ¢ kombinaciji- Pva linys 2dravijenja neploscatocelicnega HORP- Zdravilo Tecentriq v kombinactyi 2 bevacizumabom. paklitakselom 1n karboplatinom Med uvadno fazo je priporogeni cdmerek zoravila Tecentrig 1200 mg v intravensk
infuziji. temur sledijs bevacizumab, pirslitaksel 1= nate karboplatin wa tritedne. skupne 8tiri ali Sest ciklev. Uvedni fazizeravjenja sledifazs vzarievania brez kernotrrapije. mea katero se na tri teane uporabi zdravilo Tecentrig v odmerku 1710 mg vintravenskiinfuziji. ki musledi ocvicizumab. Trajanjesdravijenja: rdravljenje 7 7drv’lom Tocentr'q e priperogljivo nadaijevali
dekler e «linino koristno ali sckler se ne pejavijonecbvlaaljivineZelent teksiEnt oGinki. Zopazneli all 1epuiten odmerki. v prmeru 1zpuitenega naZrtovanega odmerka zdravilz Tecentriq je treba odmerek dzti ¢im pre,. Urnik dajanjzzdravila je treba nalo pritagedizi 3-tedens<emu presledku mea odmerk:. Prilaguditev odmerhs wed aiavljenjem: odmerkov zdravila Tesentrig
ni priperocljvo zmarjSevat . dolni<om, i ‘ih zdravite 2 zdrzvlem Tecentrig. morate dati Jpezoilno kaflico za ootnikz in Jih peutiti o tvegan)i- zdravijenja z zdravilem Tecentriq. Pesebne paoulzcije bolnikov: Pediatricng populaciza varnost ir utinkovitostzdravna Tecentrig ort otrocee n mlades:nikih, mlajsih od 16 le<, msta dokazan . Pozatkev ni nz valje. Starefsi: glede
na populi:cijska farmaka-«nr:tiéno analizo bolnikom v stirost » 65 (et ozmercazdravila Tecestrig mitreba prlagod L. Okvara fedvic: glede na populacijs<o farma-coxinetiz~o analizo bolnikom 7 biage &li 7rmerna ckvaroledvicodreerka treba prilagodili. #kvara jeter glede na populacijske tarmakckinet cno analizo belnikam 7 blage ckvaro jete:r odmerka ni trebir prifagodit,
Nagir uporabe; zdravilo Tecentrig je namenjznc za intravenske uaarabe. Infuzi, sz ne sme dajat kot hiter intravenski cdmerek al” bolus. ZaZetni odmzrzkzdravila Tecentria jz treba dati v 60 mintah. Ce bolnik prvo ‘nfuzijo dobre prerese. Je mogoce vse nadalinje i17f.zije dztiv 30 minutah. Kontraindikacije: PreobCutljivast na atezelizumab ali katero %oli pemozno snev
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Za 1230, j3arje slesljivosti bislodkih zdravil je treba .astridke ‘me in Stevilke serije uasrabljenega zdravita jasno zaseleiit: [ali navesti) v bolnixovi dokumentac'ji. Vegina imunsko pogejenih nezelenh oéinkov. ki sc se pojavili med zdravljenjem z atezclizumabam. je aila po prekimitv: ztezolizumasz in uvedbi kortikosteroidov
nfalipunpornega sarav jenja reversibilna, Cpavilizso m.nska pogujene neielene ugitke, ki valivaju navei kot en arganski sistem. Imunsku gagojent neZelent ugicki. povesaniz atezolizumabem. se lahke pojavijo pe zadnjem edmerku atesil zumaba. Prisc.mu na imunsko aogejene nexzlenc ufinke ji: tieba spraviti temeljito ocenc 7 potrditev eticlogije c/iruma kljucitev
ar.gir verokov. Gizde na 2rszizost neZzlenega utinka 2 trebs uperabe atzzolizu=aba odloZiti inuvestikartikosteroide.Atezelizumab je treaz t-ajne prenehati porabljati privses imunsko pegojesih neZelenih uinkih 3. 5topnjz. %1 se ponovija. in privseh imunske pogo,enih nezelenih uginkih «. stopnje. 2 ‘zjermo endokrinoostiy. ki jih je megoze faozoravati z nadomestnimi
-orman, |munske sogejent prevmenit's: v kiiniZnih preskusarjir atezelizumaba sz opaZali primere onevmonitisa, v4lj.¢no s smrtni=i primert, Bolnike je treba spremljali glede zna<ov m simptemov gnevmenitisa. Imunska pagojent hepatizis- v kiiniénih preskudanjh atezolizumaba sc cpazili primere hepatitisa, nekztere s smrtmim izidom. Bolnike e treba siremjat
glede ena<ov in simptomev hepatitisa. Vresnnsii agpar al-ommalransfecsce [AS 7] alesnn-aminolransleraze {7 1) bilrubira je treba spremljati pred /zCetkom dravlienja 2 alesulizumasem. redno med zeravijenjem i kot je ctrebne glede a klwiZne ozeno. lmans«o pogojent kulit s: v kiniceih presscusanjih alesclizumaba so cpazali primere diareje ali kektisa. Botaiks
Je treba spremljati gtede znzkev 'n simptomev kolitica. Imunske pecojene endokringaztie; v klinicnih sresku3anyih atezsizumzba sc cpaza:i hipotirorgizem. hipertiroioizem. insuficienco nadledv-¢nir Zlez. hipofizitis in siadkerno botezen tipa 1. vkljuc~o z dabeticno ketoacidoze. Bolnrke je treba sarzm:jzt” glede znakov in simptomev endok-inopati). Lmuns«o acacien
meningcencefslitis: v klinZni preskudanyih 2 atezizumzbem so az2z2ali men ngoenczfalizis. Bolnike je treba spremljzti glede znakov ins‘mptemov meni=gitisa al encefalitisa. ¥ primeru meningitisa a.1encefzlitisa je treba zdravljenje z atezclizumabom traj=o ukinii ne glede na njuncstaan)o, Imunske pogojene nevespatite: pr bolmikih. zoravlj2nih zatezclizumabom
s6 opaali miastenijski smdrom/miastemja gravis ali Gulliur-arrégev sindrom. k' je ta~ka 2vljenje grozupeé. Bulnike je treba saremlsazi glede znakev in sinptamev moteusne in senzoréne nevicpatije. V arimeru mrastenijskega sindicma/miastenije gravis ali Guillam-Bairéjeveegs sindroma je lreta /diavljere 2 atezolizumabem fiagne rekiniti ne glede na njihcve
stepn.e. lmunsks poogjeni sankreatit s: v kUnigrih areskusznyih 2 atezel:zumabom sc opazli pankreatit's. vkljuno z zviganjem amiiaze in lipaze v seiumu. 3otnike je treba nadzorovali jlede znakov 1= simptomev. ki kaZe:e na akutn pankrestitis. Imunske poooj=ni sriosaiditis; v klin Zniv preskusaniih z ztzzolizumase= so opszili mickarditis. Bcelrike je treba naozorovail
glede 2-akev n simptomev. <1 kazejo ~a m'okarditis. V primzru miokarditisa 2. stop=je_e treba zdravienje 2 ztzzolizumaba~ odleZ ti ‘nuvesti zdravljerje s sistems4imi kortikosteroidi. V orimeru miokarditisa 3. ali 4. stoznje je treba zdravljen;e  atezolizumabem trajnc u«in'ti. Linfunsitanjem p ovezae reakcije: v klininih pres <usanjin z atezoiizumzbem so oozzali 2
inlundirznjem povessne rezkeje. Pri helnikih, ki majo 2 infund'ranjer pevesane reakeije 1. ali 7. stopnje, e treba hetrost inlundianga smarSz:ti ali 2dwavijenje prekimtl. Pri belnikih, ki imaje 7 inludranem povezane reakcije 3. ali 4. stupnje. je trzba /dravljen)i 2 atezo'izumekom trajnu ukinili. Bolniki, ki imajo 2 nfundiranjem pevesane reakeije 1 ali 7. slopnje, lahko
Sz napre, 3reje~aje ztezolizuman pod natzninim nadzorem: v pestev pridz premeoikacys z anticiretikom in astihistamsrikom. Previdnostni usreyi pevezani 2 boleznijo: Uparaba atezolizvmabe v kombiraci 2 bevacizumabom. paklitakselon i n ka-bopiatinem or metasiatshem neploscatocelicnem nedrobnocelicnem raky plc: Loravniki morajo pred zacetkem zdravljenja natancno
pretzhtali sk.pnatvegas|a «<cmb niranega 2dravljenja s tirimi 2eravili- 2 atezzlizumabem. bevac zumabom. paklitzkselom ir kzrboalatinem. Belniki, ki nisc bili vk, juent v klin.éna p reskusanja: v kl'nic»apres<usanja nisc bilivkljuZeni belniki znas.eznjimistznj -2 anamnezoavtcimunske bolezni, anamnezo pnevmenitisz, simptomatskimi ricZganskimizasevki. 04uzbo
virusom =1V s hepsittisem B ali hevat lisem C. *av taco v klinna eskuSanga n'su bilt vkljuceni bol=iki, ki se bili v obdnbju 78 dni pred vklj€itvije v Studije cepljeni  7ivim oslabljen'in cepivom. ki snv nidobju /i teznov pred vkljuéitvijo v Sludijo dnbili sistemska imunostimu.aciyska sredslva ali v obdabju 7 tezznov sistemska imunosupresivna zdravila. Uporabs
atezolizumaba v kombinaciyi 2 bevacizumabom, pakintakselam in karboplatiror: Belniki z NORP ter jasni— vragcznjem v vel ke Zile prsnega kesa ali ‘3sno «avitzcijo pljucnih 221y, prikzzanc s slikanjem. so biliizkijuczni iz kljucne kI nige Stud je (Mpower150, patem ko g bilo zabelezenih veZ arimerov pljucne krvavitve s smrtmm 2idom, ki g 2020 dejavaik tveganja zdravljenja
2 bevac zumabom. Pr teh skupinah e treba zaradi pomzn<anja podatkov atezolizumab uzcrabljati previdna in po skrbni ocent rzzmerja med <oristmi in tvegan) zoravila 2z belnika. Uporaba atezolizumaba pri urctelijskem karcinomu pri arechodno nezdravlien'h bolni«ih < nise primerni za 2d-avijenie s cisplatinom 1zhcdiSéne n prognosticne znzéilnosti bolezni 1. keherte
Sludyske popu.actje IMvigor? 1 su bile: na splo-o primerljive 7 snagi nostmi solrikov, ki niso bil primern: zizdrzvijenjes sispeaticorn, vendar pa bi bili prmerni a <omb'ni-anokemalerapijaniiesnevikarbeplanina, /a oods<uino belnikov, neprimernih /it 4alera ko.i kemeterapije, n"devolj pedalkov, zalo je reba atesalizumeb pri #jin uperabijal previdno, pe temeljitem
prelehtanju razmerja med moznmi tvegan;i 'n koristmi 2a vsakega peszmeznega belrikz. Jpuzo7ina karticz2a d0.nikz: Vsi 2zravniki. «i predpisujejo 2dravilo Tecentrig. morzjo biti debreseznanjen:z informacijami za zdravnikz in Smernicami za vodenje bolnikov. Zdravnik. ki przdpiSe zdravilo, se mora 2 bolmikam pogeveriti o tveganjih zorav.jenja 2 zdravilom Tecentrig.
Bolniku jetreba zatiDpozor'tno kartico za belni<a in mu narcEit:.na) ;¢ 1ma vedno pri sesi. Medsebojno detovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Formalnih Studi| farmako«inetiz~ega medsebajnega aelovanjz zd-avil z ztezolizumaoom niso izvedli. Ker se atezclizumab odstrani z obtoka s katasotizmem. ni pr:Zakovati ar2sncvnih medsebojnih delevany
med /clravilr. Usoram sistemskih kartikoste-cizov al” muncsupresivov se je pred uvedbo atesaizumaba tieba izogrzli, ket ahke vplivaie na farmakeiinamicno aktiveesl in uginkovitnsl alezolizumaba. Vengar pa se sistemske kortikesteroide li druge imunosupresive [ahke uperabi pu /aetku /rlravtjenfas ¢ atesolizumabom za 2dravljznje imansko pogajenin neielenih
ué nkov. NeZeleni utinki: pevzetek neZelenih LEinkov, ki so se vklin:Znin prSku‘al‘]lh po’avili boln'kem, zdravl; emmzaleznllzumahum Zelo pogosti- 3«uzbe setil, anemija. tremoocitopentja. revtrcpenija. hipotiroidizem. zmangSa” apetit. hisomagnezerria, penfernan viapatijz. kesel.. disaneja. navzea. bruhanje. diare;z zapr test. 1z20usta,. sraenje. art-algijz. bolei~a
v hrbtu, zviszna te lesnatempelalur. ut-ujenost in astenija. Pogostr- trombocitcpeni’a. preobEutljivest. hizatiro dizem. hipoka.iemija. hiponatriemiz hipotenzi-a, prevmenitis. hipoksija, zamasenost nesu, bol=c ne v trebuhu, kolizis, disfagija. stomatitis, zvisanje AST, zvisan e ALT, hepatitis. miSicnc-skeletna bolegina. z infunaic amempuveza e rezkcije. gripi podobna
bolesen i mezlics. P, wneynih neZelents ucinkih; Peroganje o domnevnrh neZelesih uinaih zdravila pe 1zoaji noveljenja ca promet je pemembno. Umogoca u]nurcst.ﬂnnsprun Janje razmerja med koristm! in veganji zdiavila, O¢: dravstvenih delzveev se zahleva, Ca porogaje o katerem koli doinevnem nede:cnem uginku dravita n: Javnaagenzija Republike
Slevenije 23 zzravila in duclnskeor'pnmuike.Sekturz fzrmakovigilanco. Nacionatnicznter za farmakevigilance. Sloveneva uliza 22. SI-1000 Ljubljanz. Tel: +386 {018 2032 300. Faxs: +386 (018 2000 510. e-pos:a- 2-farmakavioilancajazmp si, spletnastran; yww azme si Za zagotavljan,e sledUivesti zdravia je scmembro. da pri izpelnjevanju abrazca o semnevn'h
nezelenih uginkih zdrzvilz ~avzdeze Stevilko serije bistoskega zdravilz. ReZim izdaje zdravila: H Imetnik dovaljenja za promet: Rozhe Registraticn GmbH. E~il-Bzrall-Strasse 1. 75439 Grenzach-Wyhlen. Nemé'ja. Verzija: 1.0/19. Informacija pripravljena: ap-il 2013

Samo/z stiz<ovnojavnes:.

L teratura: 1. Povzetek glavnih znagr.nostizdravi.a TECENTRI0. Dostopana aaril 2013 na: nttp:/fwwiw.ema.eurcpa.eu/docs/sl_Sl/document_Lib-ary/5*AR_-_P-oduct_tnformation/humzn/004° 43/WC500236778.pdf R h
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Pred predpi I] prosimo, preb celoten Povzetek glavnih zna-
¢ilnosti zdravila!

¥ Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
vsebuje pembrolizumab,

Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega)
melanoma pri odraslih; za adjuvantno zdravijenje odraslih z melanomom
v stadiju Il ki se Je razdiril na bezgavke, po popolni kirurSki odstranitvi; me
tastatskega nedrobnocelidnega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravije
nja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez
pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali me
tastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo PD-L1
(TPS) in so bili predhodno zdravijeni 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 bolnikov s ponov
ljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih
avitologna presaditev matiénih celic (ASCT) in zdravljenje z brentuksimabom
vedotinom (BV) nista bila uspedna, in odraslih bolnikov, ki za presaditev
niso primerni, zdravljenje z BV pa pri njih ni bilo uspesno; lokalno napredo
irotelijskega karcinoma pri odraslih, predhodno

valega ali metastatskega
zdravijenih s kemoterapijo, ki je vkljuéevala platino; lokalno napredovalega
ali metastatskega urotelijskega karcinoma pri odraslih, ki niso primerni za
zdravijenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje 2 izraZenos
tjo PD-L1 2 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljene
ga ali metastatskega ploi¢atoceli¢nega karcinoma glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je
bolezen napredovala med zdravijenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki
je vklju¢evala platino; Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemet fom
in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja me
tastatskega neploséatocelitnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji ni
majo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi
paklitakselom bodisi nab-paklitakselom indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega plod¢atocelitnega NSCLC pri odraslih

Odmerjanje in nadin uporabe: Testiranje PD-L1 pri bolnikih z NSCLC, uro
telijskim karcinomom ali HNSCC: Pri bolnikih z NSCLC je priporoljivo op:
raviti testiranje izraZzenosti PD-L1 tumorja z validirano preiskavo. Bolnike s
predhodno nezdravijenim urotelijskim karcinomom all HNSCC je treba za

2dravijenje izbrati na podlagi izraZzenosti PD-L1, potrjene 2 validirano prei
skavo

Qdmerjanje: Priporoéeni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno
zdravijenje je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran
Z Intravensko Infuzijo v 30 minutah. Priporodeni odmerek za kombinirano
zdravijenje je 200 mg na 3 tedne, apliciran 2 intravensko infuzijo v 30 minu
tah. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj s kemotera
pijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo, Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemnljivih toksiénih u¢inkov. Pri adjuvantnem
zdravijenju melanoma je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni,
pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravijenje trajati do
enega leta. Pri bolnikih starih 2 65 let, bolnikih z blago do zmemo okvaro
ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. Odlo-
itev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Za primere, kjer je treba zdravijenje za
drzati, dokler se nezeleni ucinki ne zmanjiajo na stopnjo 0-1 in kadar je treba
zdravilo KEYTRUDA trajno ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila. Kontraindikacije: Preoblutljivost na ucinkovino ali katero
koli pomo2no snov.
Py k posebnih opozoril, p stnih ukrepov, i
lenih uéinkov Imunsko pogojeni neZeleni udinki (pnevmonitis, kolitis, hepa
titis, nefritis, endokrinopatije, neZeleni ucinki na koo in drugi): Pri bolnikih,
ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavilli imunsko pogojeni nezeleni
udinkl, vidjuéno s hudimi in smrtnimi primeri. Vedina imunsko pogojenih ne
njem s pembrolizumabom, je
bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizuma
ba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo, Pojavijo se lahko tudi
po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ved organskih
sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene neZelene udinke je treba
poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljuditev dru

ij in neze-

2elenih ucinkov, ki so se pojavili med zdrav|

gih vzrokov. Glede na izrazitost neZelenega udinka je treba zadriati upora
bo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natanéna navodila
prosim poglejte Povzetek glavnih znadiinosti zdravila Keytruda. Zdravijenje
s pembrolizumabom lahko poveda tveganje za zavrnitev pri prejemnikih
presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
poroéali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vkljuéno s preobéutljivostjo
in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz ot a odstrani s katabolizmom, zato
presnovnih r sbojnih delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih
kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je
treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamiéno aktivnost in udinko
vitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupre

sive mogode uporabiti za zdravijenje imunsko pogojenih neZelenih ucinkov

RUDA

2enske v rodni dobi morajo med zdravijenjem s pembrolizumabom in vsaj
$e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito
kontracepcijo, med nosednostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati.
Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah
ocenili pri 4,948 bolnikih z napredovalim melanomom, kiruriko odstranje-
nim melanomom v stadiju lll (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelij-
skim karcinomom ali HNSCC s Stirimi odmerki (2 mg/kg na 3 tedne, 200 mg
na 3 tedne in 10 mg/kg na 2 ali 3 tedne), V tej populaciji bolnikov je mediani
£as opazovanja znasal 7,3 mesece (v razponu od 1 dneva do 31 mesecev),
najpogostejsi neZeleni uéinki zdravljenja s pembrolizumabom so bili utruje-
nost (34,1 %), izpusdaj (22,7 %), navzea (21,7 %), diareja (21,5 %) in pruritus
(20,2 9%). Vecina porodanih nezelenih udinkov pri samostojnem zdravijenju je
bila po izrazitosti 1. all 2. stopnje. Najresnejdi neZeleni uinki so bili imunsko
pogojeni ne2eleni udinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Varnost pem-
brolizumaba pri kombiniranem zdravijenju s kemoterapijo so ocenili pri 791
bolnikih NSCLC, ki so v klini¢nih 3tudijah prejemali pembrolizumab v od-
merkih 200 mg, 2 mg/kg ali 10 mg/kg na vsake 3 tedne. V tej populaciji bol-
nikov so bili najpogostejii nezeleni uinki naslednji: navzea (49 %), anemija
(48 %), utrujenost (38 %), zaprtost (34%), diareja (31%), nevtropenija (29 %),
in zmanj8anje apetita (28 %). Pri kombiniranem zdravijenju s pembrolizuma-
bom je pojavnost neZelenih ucinkov 3, do 5. stopnje znasala 67 %, pri zdra-
vijenju samo s kemoterapijo pa 66 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov
prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znadiinosti zdravila.

Nagin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je samo
na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnidnicah

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme BV.,
Waarderweq 39,2031 BN Haarlem, Nizozemska

Datum zadnje revizije besedila: 28. marec 2019
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Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,
Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 52043 50
Pripravijeno v Sloveniji, marec 2019; SLKEY-00002

EXP: 03/2021

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 znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo prinasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.




