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PREDGOVOR

Zdravljenje onkoloskih bolnikov v zadnjem casu izjemno hitro napreduje, pojavljajo se nove moznosti in oblike
zdravljenja ter kombiniranje razlicnih zdravljenj, zato smo se v okviru Zdruzenja za radioterapijo in onkologijo pri
Slovenskem zdravniskem drustvu odlocili, da bomo 26. novembra 2021 organizirali strokovno srecanje z naslovom
Pregled in novosti v onkologiji.

Namen strokovnega srecanja je seznanitev z nekaterimi novostmi in dilemami s podrocja zdravljenja onkoloskih
bolnikov. V klinicne debate razlicnih podrocij onkologije bomo vkljucili tako zdravnike onkologe radioterapevte,
kirurge, ki se ukvarjajo z onkolosko kirurgijo, kot interniste onkologe, ki bodo predstavili svoj vidik za oziroma proti
dolocenemu zdravljenju. Seveda ostaja vprasanje kljub stevilnim raziskavam velikokrat odprto, nas pa medicina
kot znanstvena veda zavezuje h kriticni presoji in smotrni odloCitvi, ki je prilagojena posameznemu bolniku ali
bolnici.

Strokovno srecanje tudi tokrat vsled pandemije covid-19 poteka virtualno. So pa taksna srecanja dodaten dokaz in
spodbuda, da se zdravniki zavedamo svoje odgovornosti in zavezanosti stroki, ki od nas zahteva po eni strani
previdnost po drugi pa odlocnost pri ukrepanju.

Hvala vsem predavateljem, slusateljem in tistim, ki nas v teh prizadevanjih podpirate!

Helena Barbara Zobec Logar in Ivica Ratosa
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Kirursko zdravljenje, kje ima mesto v prihodnosti?

Surgical treatment, where is its place in the future?

doc. dr. AndrazZ Perhavec, dr. med.
Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Kirurska onkologija je v zadnjih desetletjih doZivela pravi razcvet in danes pomeni temelj zdravljenja
solidnih rakov. Hkrati se razvijajo druge metode lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija in
ablativne tehnike, ki so predvsem primerne za zdravljenje manjsih tumorjev. S presejalnimi programi in vedno
veCjo ozavescenostjo prebivalstva odkrivamo vedno manjSe tumorje, ki so primerni za zdravljenje z
nekirurskimi tehnikami. Poleg nekirurskih tehnik pa se nenehno razvija tudi kirursko zdravljenje, ki postaja
¢edalje manj invazivno in bolj natanc¢no. S tehnoloskim razvojem se bo ta trend nadaljeval tudi v prihodnosti.
Kirursko zdravljenje ima v primerjavi z nekirurskimi tehnikami Stevilne prednosti. Gre za enkratni dogodek, s
katerim pridobimo tkivo za patohistolosko preiskavo, poleg tega pa ima tudi pozitiven psiholoski ucinek na
bolnika. Kirurska onkologija pa se ne ukvarja le z zdravljenjem, ampak tudi preprecevanjem raka pri visoko
ogrozenih posameznikih, ki jih z razvojem molekularne genetike ¢edalje bolje prepoznamo.

Kljucne besede: kirurska onkologija, stereotakti¢na radioterapija, krioablacija, radiofrekvenéna ablacija,
preventivna kirurgija

Abstract. Surgical oncology has flourished in recent decades and is presently the cornerstone of treatment
for solid cancers. Besides surgery, other methods of local treatment have been developed, such as stereotactic
radiotherapy and ablative techniques, which are particularly suitable for the treatment of small tumors. With
screening programs and the growing awareness of the population, ever smaller tumors are diagnosed that are
suitable for treatment with non-surgical techniques. Besides non-surgical techniques, surgery also continues
to advance, becoming less invasive and more precise. With technological development, this trend will continue
in the future. Surgical treatment has many advantages over non-surgical techniques. It is a one-off event which
enables to obtain tissue for histopathological examination and has a positive psychological effect on patients.
Surgical oncology, however, deals not only with treatment but also with cancer prevention in high-risk
individuals, who are increasingly being identified with the advancement of molecular genetics.

Key words: surgical oncology, stereotactis radiotherapy, cryoablation, radiofrequency ablation, prophylactic
surgery

Uvod. V sedemdesetih in osemdesetih letih so se kirurgi zaceli specializirati za celostno oskrbo bolnikov z
rakom in tako se je pojavila nova veja kirurgije — kirurska onkologija. Ustanovljenih je bilo tudi vec¢ drustev, ki
v zadnjih desetletjih dozZivljajo pravi razcvet. Kirurska onkologija je dozorela in danes pomembno prispeva h
kakovosti oskrbe bolnikov z rakom.

Kirurgija danes in jutri. Kirurgija je trenutno temelj zdravljenja solidnih tumorjev, zato se zdi, da ima kirurska
onkologija svetlo prihodnost. Ne nazadnje incidenca Stevilnih rakov zaradi staranja prebivalstva Se vedno
narasca, zato lahko pri¢akujemo, da bo potreba po kirurskih onkoloskih storitvah temu sledila. Vendar pa se
medicina hitro spreminja, saj se pri diagnostiki in zdravljenju raka zaradi tehnoloskega napredka vse bolj
uveljavljajo slikovno vodene tehnologije in minimalno invazivni pristopi zdravljenja. Skupaj s ¢edalje ve¢jim
poudarkom na presejanju in zgodnjem odkrivanju raka lahko ta razvoj ogrozi sedanje predpostavke o
prihodnosti kirurske onkologije.

Populacijski presejalni programi za kolorektalni in pljuéni rak so pokazali jasen pozitiven ucinek na stadij
bolezni. V nizozemskem presejalnem programu za raka debelega crevesa in danke je bil delez bolnikov s



stadijem | in IV 52-odstoten oziroma 3-odstoten v primerjavi z 19 % in 23 % pri bolnikih, ki niso bili delezni
presejanja. Vecji deleZz zgodnjega stadija bolezni odpira pot alternativnim lokalnim moZnostim zdravljenja,
medtem ko bo zmanjsanje Stevila bolnikov s stopnjo IV zmanjsalo potrebo po obseznejsih operacijah, kot sta
resekcija jeter ali hipertermi¢na intraperitonealna kemoterapija. Podobno velja tudi za pljuénega raka.
Nedavno sta dve randomizirani presejalni raziskavi pljuénega raka pokazali pomembno povecanje deleza
stadija | v presejani populaciji v primerjavi z nepresejano populacijo. To po eni strani pomeni, da bo glede na
trenutne smernice Stevilo bolnikov, primernih za kirursko zdravljenje, narascalo, vendar se hkrati raziskujejo
alternativna, manj invazivna slikovno vodena zdravljenja, kot sta radioterapija z magnetno resonanco (MR
Linac) in ablativhe metode zdravljenja. Te tehnike omogocajo natancno odkrivanje majhnih perifernih lezij
pljug, ki jih je med operacijo pogosto tezko najti, zato so lahko alternativa kirurSkemu zdravljenju.

Poleg razvoja presejalnih programov se izboljSuje tudi ozave$c¢anje javnosti, kar ima za posledico odkrivanje
rakov v zgodnjem stadiju. Pri raku dojke se je mediana velikost tumorja ob diagnozi zmanjsala na priblizno 1,5
cm. S kombinacijo biopsije varovalne bezgavke in ucinkovitim regionalnim nadzorom pazduhe z radioterapijo
pri Zenskah s pozitivno varovalno bezgavko je disekcija pazdusnih bezgavk postala redka operacija. V teku so
tudi raziskave opustitve biopsije varovalne bezgavke, pri zdravljenju primarnega tumorja pa se raziskuje
krioablacija, radiofrekvencna ablacija ali ekscizija z vakuumom.

V zadnijih letih je prislo do strmega povecanja neoadjuvantnega zdravljenja solidnih rakov. Pri vec vrstah raka
lahko z neoadjuvantnim zdravljenjem doseZzemo popolni odgovor tumorja na zdravljenje. Pri bolnikih z rakom
danke je deleZ popolnega odziva na neoadjuvantno radiokemoterapijo med 15 % in 35 %, odvisno od stadija
bolezni in sheme zdravljenja. Bolnike s popolnim odgovorom na zdravljenje lahko le spremljamo. Tak pristop
raziskujejo tudi pri bolnikih z rakom poziralnika in rakom dojk.

Zaradi vse nizjih stadijev bolezni in tehnoloskega napredka lahko predvidevamo, da bo moralo kirursko
zdravljenje vse bolj tekmovati z drugimi metodami lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija
in ablativne tehnike. Tehnoloski napredek je izboljsal natan¢nost teh metod. Uvedba MR Linaca je omogocila
slikanje tumorjev v realnem ¢asu med radioterapijo, racunalniska slikanja in navigacijska tehnologija pa
ustvarjajo optimalne pogoje za perkutano ablacijo tumorjev.

Napredovale pa ne bodo samo nekirurSske modalitete zdravljenja, ampak tudi kirurSko zdravljenje. Slikovno
vodenje in kirurSka navigacija sta Ze obicajna praksa v nevrokirurgiji in ortopediji in bosta zagotovo nasli pot
tudi v kirurSko onkologijo. Poleg tega se razvijajo pametna kirurska orodja in sonde s sposobnostjo zaznavanja
razli¢nih vrst tkiv, ki omogocajo zaznavanje razlike med tumorskim in zdravim tkivom. Opisani tehnoloski razvoj
bo omogodil natancnejso izvedbo operacije. Hkrati se bodo Se naprej razvijali tudi kirurski robotski sistemi,
vkljuéno s tako imenovanimi pametnimi robotskimi sistemi z integrirano umetno inteligenco.

Tehnoloski razvoj bo torej krojil tako nekirurSke kot kirurSke metode zdravljenja, in sicer tako, da bodo
postajale vse manj invazivne in omogocile hitro okrevanje bolnikov ter majhno obolevnost. Kljub privlaénosti
nekirurskih tehnik zdravljenja pa ima kirursko zdravljenje vrsto prednosti. Z operacijo odstranimo tumor s
plas¢em zdravega tkiva in tako omogocimo patohistoloski pregled odstranjenega tkiva. S tem ugotovimo, ali
smo bili s posegom uspesni (kirurski robovi), kako uspesno je bilo morebitno neoadjuvantno zdravljenje, poleg
tega pa lahko doloc¢imo druge prognosticne in tudi napovedne dejavnike bolezni, kar postaja z razvojem
sistemskega zdravljenja vse bolj pomembno. Kirurgija je v nasprotju z radioterapijo v vecini primerov enkratni
dogodek s kratko hospitalizacijo in hitrim okrevanjem. Ne nazadnje odstranitev bolnega tkiva iz telesa za
bolnike pomeni psiholosko prednost.

Preventivna kirurgija. Poleg zdravljenja raka se kirurska onkologija ukvarja tudi s prepreéevanjem nastanka
raka pri visoko ogrozenih posameznikih. Tem osebam namrec¢ ponudimo preventivno odstranitev organa, ki je
bolj dovzeten za nastanek raka. Z razvojem molekularne genetike lahko pri¢akujemo, da se bo trend odkrivanja
vedno vecjega Stevila visoko ogrozenih posameznikov nadaljeval, zato bo narascalo tudi Stevilo preventivnih
operacij.

Zakljucek. Glede na zapisano lahko sklenemo, da ima kirurska onkologija kljub hitremu razvoju nekirurskih
metod zdravljenja svetlo prihodnost. Hiter razvoj pa dozZivlja tudi kirurSka onkologija in s tem postaja ¢edalje



manj invazivna in ¢edalje bolj konkurenc¢na drugim metodam zdravljenja. Poleg tega ima pred drugimi vrstami
zdravljenja Stevilne prednosti. Ukvarja pa se ne le z zdravljenjem, ampak tudi s preprec¢evanjem nastanka raka.
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Obsevanje v petih frakcijah

Five-fraction radiation therapy

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Boljse razumevanje radiobiologije, tehnoloski razvoj na podrodju radioterapije, koncept tarénih
volumnov, slikovno vodena radioterapija, nova spoznanja iz klini¢nih raziskav in navsezadnje pandemija
koronavirusne bolezni 2019 (covid-19) z vsemi epidemioloskimi ukrepi in spodbujanjem fizicne razdalje so nas
privedli do provokativnega vprasanja: Ali lahko vecino obsevanj varno izvedemo s ¢im manjsim Stevilom
obsevalnih odmerkov? Razlogi za in proti bodo opisani v pricujo¢em prispevku.

Kljucne besede: ekstremna hipofrakcionacija, hipofrakcionacija, obsevanje, stereotakti¢na radiokirurgija,
stereotakti¢no obsevanje telesa

Abstract. A better understanding of radiobiology, technological developments in the field of radiation
oncology, the concept of target volumes, image-guided radiotherapy, new findings from clinical research and,
finally, the ongoing global coronavirus pandemic (COVID-19) with all epidemiological measures and promotion
of physical distance, led us to a provocative question: "Can most radiation treatments be performed safely
with the lowest possible number of radiation fractions?" The reasons for and against will be described in this

paper.

Keywords: Extreme hypofractionation; Hypofractionation; Radiotherapy; Radiosurgery; Stereotactic Body
Radiation Therapy.

Uvod. Z modernimi radioterapevtskimi tehnikami lahko dovedemo visokodozne obsevalne odmerke na
manjse taréno obmocdje v bolniku z zelo veliko natanc¢nostjo in razmeroma nizko stopnjo zapletov zdravljenja.
V preteklosti so obsevanja po hipofrakcioniranem protokolu pokazala slabe rezultate. Danes pa lahko s
pomocjo novih spoznanj v radiobiologiji, rezultatov klini¢nih raziskav, razvoja na podrocju radioterapije ter
natancnejse diagnostike varno izvedemo visokodozno (ekstremno hipofrakcionirano ali ultrahipofrakcionirano
— UHF) obsevanje, stereotaktic¢no radiokirurgijo (SRS) ali stereotakti¢no obsevanja telesa (SBRT).

Obsevanje kot del zdravljenja zasevkov in najpogostejSih malignih tumorjev — novosti. Visok dnevni
obsevalni odmerek in manjse Stevilo (1 do 8) obsevalnih odmerkov sta znacilna za tehniki SRS in SBRT. SRS je
del standardnega zdravljenja mozganskih zasevkov razlicnih primarnih tumorjev, tudi e je zasevkov v
mozganih vec. Pri bolnikih s plju¢nim rakom, kjer operacija primarnega tumorja ni mogoca ali pa jo bolnik
odkloni, SBRT pomeni moZnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo lokalno kontrolo in prezivetjem. SBRT
je uporabna tudi kot ena moznih modalitet lokalnega zdravljenja pri obravnavi jetrnih tumorjev oziroma
zasevkov, neoperabilnih tumorjev trebusne slinavke ter kostnih in visceralnih zasevkov solidnih tumorjev
razli¢nih histologij. Cilji zdravljenja so lahko razli¢ni, od strogo paliativnih (na primer dobra paliacija bolecine
pri kostnih zasevkih) do lokalno ablativnih (na primer dolgotrajna lokalna kontrola pri oligometastatski
bolezni).

Kostni zasevki. V uporabi je ve¢ shem obsevanja za SBRT spinalnih in drugih kostnih zasevkov, najpogosteje
1 x16-24 Gy, 2 x 12 Gy, 3 x 8-9 Gy in 5 x 6-7 Gy. Ni popolnoma jasno, katera shema je v vseh pogledih
najustreznejsa, saj primanjkuje klini¢nih podatkov, podprtih z dokazi. Leta 2021 je bila objavljena odmevna
raziskava SBRT spinalnih zasevkov, v kateri so dokazali, da je s tehniko SBRT (2 x 12 Gy) v primerjavi s
konvencionalnim paliativnim obsevanjem (5 x 4 Gy) tri mesece po obsevanju mogoce doseci statisticno
pomembno visjo stopnjo popolne kontrole simptomov bolecine (35 % : 14 %).



Rak dojk je ena najpogostejsih indikacij za obsevanje v razvitih drzavah. Predvideva se, da vsaj 80 % bolnic
oziroma bolnikov z rakom dojk, upostevaje vse stadije bolezni, med zdravljenjem potrebuje obsevanje. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana rak dojk pomeni skoraj ¢etrtino (23 %) vseh indikacij za obsevanje. Podatki o
obsevanju celotne dojke iz raziskav FAST in FAST-FORWARD, objavljenih leta 2020, pomenijo prelomnico v
pooperativnem obsevanju raka dojk. Obsevanje v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2-5,4 Gy 5-krat tedensko)
v primerjavi z zmerno hipofrakcioniranim obsevanjem (15 x 2,67 Gy) omogoca primerljivo petletno lokalno
kontrolo bolezni (1,4-1,7 % : 2,1 %).

Ce upostevamo razmerje a/p in vejo senzitivnost tumorskih celic raka dojk na vegji dnevni obsevalni odmerek,
bi dali prednost velikemu dnevnemu obsevalnemu odmerku zaradi boljSe lokalne kontrole po operaciji. Z
nekoliko nizjo celokupno ekvivalentno dozo pa je ob tem stopnja zapletov lahko nizja ali primerljiva. Ekstremno
hipofrakcioniran predpis doze se je izkazal za ucinkovitega ne glede na starost bolnice, gradus, velikost in
molekularni podtip tumorja, status bezgavk, dodatek doze na lezis¢e tumorja in dopolnilno kemoterapijo ter
je primeren predvsem za bolnice po operaciji zaradi raka dojk, ki ne potrebujejo obsevanja regionalnih
bezgavcnih loZ (ve€ podatkov pricakujemo leta 2022). Stopnja poznih zapletov zdravljenja (deformacija dojke,
edem, teleangiektazije, fibroza, manjSa dojka) je bila z UHF nekoliko visja v primerjavi z zmernim
hipofrakcioniranim obsevanjem, vendar je bila absolutna razlika le 2 % in je najverjetneje manj klini¢no
pomembna (11,9 % : 9,9 %). Za izbrane bolnice po operaciji raka dojk z manjsim tveganjem ponovitve je mozZen
predpis doze tudi pospeSeno delno obsevanje dojke v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2—6 Gy). Zaradi
prakti¢nosti UHF so tako ob zacCetku pandemije covida-19 v ZdruZenem kraljestvu s petimi obsevalnimi
odmerki zdravili tudi do 90 % vseh bolnic z rakom dojk, ki so potrebovale pooperativho obsevanje dojke ali
prsne stene. Randomizirane raziskave delnega obsevanja dojke v petih obsevalnih odmerkih po najmanj petih
letih sledenja dokazujejo, da z obsevanjem manjSega tarcnega volumna v primerjavi s standardnim
obsevanjem celotne dojke doseZzemo primerljivo lokalno kontrolo bolezni (2,4 % : 1,2 %) in manjSo dozno
obremenitev zdravih organov v prsnem kosu. Pri skrbno izbrani tehniki obsevanja in v kombinaciji s predpisom
doze ter volumnom obsevanega obmocja lahko z delnim obsevanjem dojke dosezemo enako ali niZjo stopnjo
zapletov zdravljenja, enak ali boljsi kozmeticni izid, izboljSano kakovost Zivljenja, niZjo nacrtovano dozo na
zdrave organe in nizje stroske zdravljenja.

Rak prostate. Zaradi velike obcutljivosti na dnevni obsevalni odmerek (nizko razmerje a/B) in ob predpostavki
veljega terapevtskega razmerja v primerjavi z normofrakcioniranimi shemami pa hipofrakcionirane sheme
obsevanja pridejo v postev tudi pri zdravljenju raku prostate. V klini¢nih raziskavah je bilo ugotovljeno, da so
rezultati zmerne hipofrakcionacije (2,2—4 Gy), kakor tudi konvencionalne frakcionacije (1,8-2 Gy), primerljivi.
Nedavno pa so bili objavljeni rezultati raziskave HYPO-RT, v kateri so dokazali, da je obsevanje po shemi UHF
v sedmih obsevalnih odmerkih (7 x 6,1 Gy, vsak drugi dan) enakovredno konvencionalnemu obsevanju za
bolnike s srednje do visoko riziénim karcinomom prostate. V raziskavi PACE-B (tehnika SBRT: 5 x 7,25 Gy vsak
drugi dan v primerjavi s konvencionalnim ali zmerno frakcioniranim obsevanjem) so prvi rezultati zgodnjih
zapletov obetavni, saj je pogostost genitourinarnih ali gastrointestinalnih zapletov stopnje 2 ali visje
primerljiva.

Zakljucek. Tehnoloski razvoj poteka bistveno hitreje od pridobitve dolgoroénih podatkov sledenja bolnikov v
okviru klini¢nih raziskav, zato je ob uvedbi shem UHF-obsevanja v vsakodnevno kliniéno prakso smiselno
skrbno in dolgoro¢no spremljanje uspehov in zapletov zdravljenja v vsakem obsevalnem centru. Priporocena
je vkljucitev bolnikov v prospektivni register in analiza kakovosti Zivljenja s pomocjo rezultatov zdravljenja, o
katerih porocajo bolniki. Hipofrakcionirane sheme obsevanja vecinoma prinasajo prednosti tako za bolnika
kakor tudi zdravstvene (in socialne) sisteme, saj omogocajo krajse zdravljenje in s tem hitrejSo vrnitev bolnika
v domace ali delovno okolje. 1zvedba nekaterih ekstremno hipofrakcioniranih obsevanj je kljub zahtevnejsi
pripravi na obsevanje in izvedbi samega obsevanja stroSkovno ucinkovita. Vpeljava hipofrakcioniranega
obsevanja, podprtega z dokazi, v rutinsko klinicno prakso pa ni preprosta, tudi v drzavah, v katerih sicer
primanjkuje linearnih pospesevalnikov, saj je pomembna ureditev povracila stroskov obsevanja s strani
zdravstvenih zavarovalnic. To je namrec zelo pogosto vezano na stevilo obsevalnih odmerkov.



Literatura

1.

Sahgal A, Myrehaug SD, Siva S, et al. Stereotactic body radiotherapy versus conventional external
beam radiotherapy in patients with painful spinal metastases: an open-label, multicentre,
randomised, controlled, phase 2/3 trial. Lancet Oncol 2021;22(7):1023-1033.

Brunt AM, Haviland JS, Sydenham M, et al. Ten-Year Results of FAST: A Randomized Controlled Trial
of 5-Fraction Whole-Breast Radiotherapy for Early Breast Cancer. J Clin Oncol 2020;38(28):3261-3272.
Meattini |, Marrazzo L, Saieva C, et al. Accelerated Partial-Breast Irradiation Compared With Whole-
Breast Irradiation for Early Breast Cancer: Long-Term Results of the Randomized Phase Il APBI-IMRT-
Florence Trial. J Clin Oncol 2020;38(35):4175-4183.

Widmark A, Gunnlaugsson A, Beckman L, et al. Ultra-hypofractionated versus conventionally
fractionated radiotherapy for prostate cancer: 5-year outcomes of the HYPO-RT-PC randomised, non-
inferiority, phase 3 trial. Lancet 2019;394(10196):385-395.

Lievens Y, Defourny N, Corral J, et al.; ESTRO—HERO Consortium Collaborators. How public health
services pay for radiotherapy in Europe: an ESTRO-HERO analysis of reimbursement. Lancet Oncol
2020;21(1):e42-e54.



Ali je metastatski solidni rak lahko ozdravljiva bolezen?
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Z izjemo metastatskih germinalnoceli¢nih tumorjev na splosno velja, da so metastatski solidni raki (stadij IV)
neozdravljivi. Kljub temu je pri redkih bolnikih mogoce dosedi dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje
oziroma popolno odstranitev makroskopske bolezni in s tem dolgotrajno zazdravitev ali morda ozdravitev. O
ozdravitvi govorimo takrat, ko bolnik Zivi brez znakov rakave bolezni vec let in nato umre zaradi drugega vzroka
ali druge bolezni. MoZnost dolgotrajne zazdravitve oziroma ozdravitve narekujeta tako biologija kot tudi obseg
rakave bolezni, dosezemo pa ga lahko s posameznimi oblikami onkoloskega zdravljenja (kot sta kirurgija in
sistemsko zdravljenje) ali s kombinacijo razli¢nih oblik zdravljenja (kot sta sistemsko zdravljenje in kirurgija ali
sistemsko zdravljenje in stereotakti¢no obsevanje).

Kljuénega pomena je, da pri bolnikih z metastatskim solidnim rakom zgodaj v poteku metastatske bolezni
preucimo mozinost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Ce odlasamo z najustreznej$im pristopom
oziroma zdravljenjem, se lahko razvijejo rezistentni kloni rakavih celic, katerih posledica je nadaljnje Sirjenje
bolezni ter s tem suboptimalen izhod za bolnika. Kirurska odstranitev zasevkov (metastazektomija), Se
posebno metastazektomija pljucnih zasevkov, je verjetno najstarejSi in najbolj znan nacin zdravljenja, ki
nekaterim bolnikom s solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Dejavniki, kot so
dolg prost interval do ponovitve bolezni, popolna resekcija zasevkov in manjse Stevilo zasevkov, narekujejo
vecjo moznost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Pri bolniku z napredovalim karcinomom ledvi¢nih
celic, ki ima tri leta po nefrektomiji ugotovljena samo dva pljuéna zasevka, je na primer metastazektomija
plju¢nih zasevkov verjetno najustreznejSe prvo zdravljenje, ki omogoca popolno eradikacijo makroskopske
bolezni in vsaj dolgotrajno zazdravitev. Zelo verjetno je, da pri takih bolnikih z antiangiogenimi tar¢nimi zdravili
(x imunoterapija) ne bi dosegli popolnega odgovora na zdravljenje, zagotovo pa bi mu povzrocili Stevilne
nezelene ucinke in mu poslabsali kakovost Zivljenja.

Zeleni cilj dolgotrajne zazdravite ali celo ozdravitve je véasih lazje doseéi s kombinacijo razliénih oblik
zdravljenja. Priizbranih bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom in omejeno metastatsko boleznijo lahko
na primer s kombinacijo sistemskega zdravljenja s kemoterapijo in kirurgijo ostankov zasevkov oziroma z
razlicnimi lokalnimi ablativnimi tehnikami (denimo radiofrekvencéna ablacija) doseZzemo dolgotrajno
zazdravitev. Pri metastatskem solidnem raku se vse bolj uveljavlja koncept oligometastatske bolezni, pri kateri
imajo bolniki omejeno Stevilo oddaljenih zasevkov. Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave faze Il SABR-
COMET kaZejo, da stereotakti¢no obsevanje oddaljenih zasevkov ob standardnem sistemskem zdravljenju
pomembno izboljSa celokupno preZivetje bolnikov z razlicnimi solidnimi raki, torej vsaj nekaterim bolnikom
omogoca moznost ozdravitve. Zelo redko se zgodi, da izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pri bolnikih z
metastatskim solidnim rakom dosezemo dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje in s tem dolgotrajno
zazdravitev ali celo ozdravitev.

Splosno znano je, da pri nekaterih bolnikih z metastatskim urotelnim rakom lahko dosezemo dolgotrajni
popolni odgovor in celo ozdravitev s kombinirano kemoterapijo na osnovi platine. V¢asih je pri zelo omejeni
metastatski bolezni, ko s sistemskim zdravljenjem sicer ne doseZzemo popolnega odgovora, smiselno razmisljati
o dodatnem kirurskem ali obsevalnem zdravljenju ostanka bolezni. Razvoj novih protirakavih zdravil in
personaliziran pristop pri sistemskem zdravljenju vse pogosteje vsaj nekaterim bolnikom z metastatskim
solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev oziroma celo ozdravitev. Na primer, zdravljenje s sistemsko
kemoterapijo in terapijo, usmerjeno proti HER 2, pri nekaterih bolnicah z razsejanim rakom dojk HER 2+ lahko
vodi v ozdravitev. Z razvojem sodobne imunoterapije (zaviralci imunskih kontrolnih tock) in uporabo tarénih
zdravil, danes opaZzamo dolgotrajne zazdravitve ter morda celo ozdravitve tudi pri rakih, ki so v preteklosti
imeli zelo slabo prognozo (na primer metastatski pljuéni rak in maligni melanom).



Metastatski solidni rak velja za neozdravljivo bolezen, zato je cilj zdravljenja, ki temelji pretezno na sistemskem
zdravljenju, paliacija. Pri nekaterih bolnikih z metastatskim solidnim rakom je z ustreznim pristopom vendarle
mogoce doseci dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Na to mozZnost je treba pomisliti in ustrezno
prikrojiti zdravljenje ter v obravnavo vkljuditi tudi multidisciplinarni tim (kirurg, radioterapevt, interventni
radiolog).
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Hadroni ali fotoni?

Hadrons or photons?
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lzvlecek. Pri kurativnem obsevanju malignih bolezni imamo poleg fotonov na voljo tudi hadrone, podatomske
delce, ki se od fotonov razlikujejo v vec pogledih. Najpomembnejsa razlika je njihova ugodnejSa dozna
porazdelitev, ki v nasprotju s fotoni kaze strm vzpon in padec doze na doloceni globini in omogoca
konformnejSe oblikovanje doze. Tezki ioni kaZejo tudi visoko bioloSko ucinkovitost, ki se uporablja pri
obsevanju radiorezistentnih tumorjev. V primerjavi s fotoni imajo hadroni nekatere slabosti. Zaradi manjse
robustnosti njihovih obsevalnih nacrtov je obsevanje veliko zahtevnejSe. Proizvodnja hadronov poteka v
kroznih pospesevalnikih, ki so za zdaj draZji kot linearni. Namena obsevanja s hadroni sta dva: eskalacije doze
z namenom izboljSanja lokalne kontrole ali zas¢ite zdravih tkiv z namenom zmanjsanja stranskih uéinkov. V
preteklosti so se s hadroni obsevali otroci, bolniki s tumorji lobanjske baze ter tumorji o€esa. Spekter indikacij
se postopoma $iri, saj obsevanje s hadroni pocasi prodira v vsakdanjo klini¢éno prakso.

Kljuéne besede: hadroni, protoni, ogljikovi ioni, radioterapija, robustnost, indikacije

Abstract. Curative radiotherapy of malignant diseases can be performed with photons as well as hadrons,
which differ from photons in several aspects. The most important difference is their favourable dose profile,
which shows a sharp rise and fall in dose and enables a more conformal dose distribution. Heavy ions also
demonstrate high biological efficacy, which is useful when treating radioresistant tumours. Compared to
photons, hadrons demonstrate certain weaknesses. The reduced robustness of their treatment plans makes
hadrontherapy more labour-intensive. Hadrons are produced in circular accelerators, which are presently
more expensive than linear accelerators. The rationale of hadrontherapy is either dose escalation with the aim
of improving local control or protecting healthy tissues in order to reduce treatment-related toxicities. In the
past this treatment was offered to paediatric patients, patients with skullbase tumours and ocular tumours.
The spectre of indications is widening, since hadrontherapy is slowly penetrating into everyday clinical
practice.

Key words: hadrons, protons, carbon ions, radiation therapy, robustness, indications

Uvod. Hadroni so podatomski delci, najpogosteje protoni, redkeje jedra ogljika, helija in neona, ki se v
medicini uporabljajo za obsevanje malignih tumorjev.

Prva omemba uporabe hadronov v medicinske namene sega v obdobije tik po drugi svetovni vojni, ko je Wilson
leta 1946 omenil moZnost ciljanega obsevanja rakavih bolezni s protoni. Prvi bolniki so bili obsevani na
pospesevalnikih v lasti jedrskih fizikov, prvi¢ leta 1954 v Berkleyju v Kaliforniji, nato 1957 v Uppsali na
Svedskem. Leta 1990 je bila zgrajena prva bolnisni¢na enota v Loma Lindi v ZDA, kjer je bil pospesevalnik
namenjen izklju¢no obsevanju bolnikov. Z ogljikovimi ioni so bili prvi bolniki obsevani leta 1994 na Japonskem,
leta 1997 pa v Nemciji.

Prednosti in pomanjkljivosti hadronov. Glavna prednost, ki jo imajo hadroni, je njihova dozna
porazdelitev. V nasprotju s fotoni, katerim doza pada skoraj eksponentno, hadroni na doloceni globini (tako
imenovani Braggov vrh, ta je odvisna od energije delca) doseZzejo dozni maksimum, po katerem doza strmo
pade. Pri protonih doza pade na ni¢, medtem ko vecja jedra zacnejo razpadati, kar se kaze s tako imenovanim
fragmentacijskim repom. Ta lastnost hadronov omogoca aplikacijo visoke doze na obmocju tarce z nizkimi
oziroma sprejemljivimi dozami v predelu zdravih tkiv.
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Slika 1: Dozna porazdelitev razliénih vrst sevanja. Zaradi Braggovega vrha naj bi bila dozna porazdelitev
hadronov obrnjena (»invertirana«) v primerjavi s skoraj eksponentno in manj ugodno dozno porazdelitvijo
visokoenergijskih fotonov (Pridobljeno z dovoljenjem iz: Amalfi in dr., Report Prog Phys, 2005).

Dodatna prednost tezjih delcev (na primer ogljikovih ionov) je poleg dozne porazdelitve vecja radiobioloska
ucinkovitost, ki poveca verjetnost odmrtja rakave celice. Gostota ionizacijskih dogodkov je pri ogljikovih ionih
v primerjavi s protoni neprimerno visja, zato je tudi verjetnost letalne poSkodbe dednega zapisa pri poti
ogljikovega iona skozi DNK bistveno ve(ja.

V primerjavi s fotoni kaZejo obsevalni nacrti hadronov zaradi omejenega dometa in visoke konformnosti
njihove dozne porazdelitve manjsSo robustnost. To pomeni, da lahko Ze minimalne anatomske spremembe ali
negotovosti pri nastavitvi vodijo do bistvene spremembe dozne porazdelitve v taréi ali zdravih tkivih. Zaradi
tega se lahko poveca tveganje za ponovitev bolezni ob prenizki dozi v taréi ali poveca tveganje za zaplete
zdravljenja zaradi previsoke doze v zdravih tkivih.

Zato je izdelava varnega obsevalnega nacrta s hadroni veliko zahtevnej$a kot s fotoni. Zacne se Ze z izbiro smeri
obsevalnega Zarka, ki mora potovati skozi ¢im bolj homogeno tkivo. Potrebno je skrbno spajanje obsevalnih
polj v izogib nastanku tako imenovanih vrocih tock, robustna optimizacija, ki karseda zmanjsa vpliv negotovosti
pri nastavitvi in dometu Zarka na konéno dozno porazdelitev. Potrebna je tudi skrbna priprava na obsevanje,
saj lahko nepravilnosti pomembno omejijo Stevilo moznih smeri obsevanja in s tem vplivajo na kakovost
celotnega zdravljenja. Obenem je pri lokalizacijah, kjer Zarek potuje skozi nehomogeno tkivo (na primer
obnosne votline) treba med obsevanjem opraviti vec slikovnih kontrol, da bi se morebitne anatomske
spremembe pravocasno opazile in bi se obsevalni nacrt prilagodil novim razmeram.



Proizvodnja hadronov je trenutno mozna le s posebnimi pospesevalniki — ciklotroni ali sinhrotroni. Ti so za zdaj
vsaj nekajkrat drazji od linearnih pospesevalnikov. Pri gradnji objekta s sinhrotronskim pospesevalnikom pa je
cena lahko Se bistveno viSja. Zato se za zdaj obsevanje s hadroni uporablja le za rakave bolezni, kjer je
pricakovati bistveno ugodnejse rezultate kot pri obsevanju s fotoni.

Indikacije za obsevanje s hadroni. Za obsevanje s hadroni se obi¢ajno odlo¢imo iz dveh razlogov: eskalacija
doze ali Scitenje zdravih tkiv.

Eskalacija doze pride v poStev pri radiorezistentnih tumorjih, kjer s fotoni ne moremo doseci doze, ki bi
zadoscala za lokalno kontrolo, ne da bi obenem bolnika izpostavili nesprejemljivemu tveganju za resne pozne
zaplete. Ugodnejsa dozna porazdelitev hadronov omogoca obsevanje z visjo dozo in sprejemljivim tveganjem
za pozne zaplete. Korist dozne eskalacije pri hordomih in drugih tumorjih lobanjske baze kot tudi
adenocisti¢nih karcinomih na obmocju glave in vratu so potrdile tudi objave centrov z dolgoletnimi izkuSnjami.

Uporaba hadronov za $Citenje zdravih tkiv, na primer obsevanje otroskih tumorjev s protoni, omogoca
aplikacijo ekvivalentne doze kot s fotoni, z manjSo dozno obremenitvijo zdravih tkiv in s tem zmanjsanje
tveganja za resne pozne zaplete ob nespremenjeni verjetnosti za lokalno kontrolo bolezni.

Klasi¢ne indikacije za uporabo hadronov so tri: otroski tumorji, melanomi mreznice, radiorezistentni tumorji
(najpogosteje hordomi in hondrosarkomi) lobanjske baze.

V vecini evropskih drZav se indikacije Sirijo; hadroni se zdaj uporabljajo za obsevanje retroperitonealnih in
paraspinalnih sarkomov, kot tudi sarkomov v predelu glave in vratu. Vse pogosteje se uporabljajo tudi za
tumorje v predelu nosne in obnosnih votlin, za tumorje v predelu osrednjega Ziv€evja, obsevanje obsezZnih
tumorjev jeter kot tudi za reiradiacije recidivnih tumorjev ali novih malignomov na Ze obsevanem predelu.
Nekateri centri rutinsko vkljucujejo v raziskave tudi tumorje jeter, trebusne slinavke, pa tudi pljuc in dojke, ki
za zdaj ne veljajo kot uveljavljene indikacije.

Zakljucek. Obsevanje s hadroni pri dolocenih indikacijah kaZze ugodnejse rezultate kot obsevanje s fotoni,
vendar so za Sirjenje spektra indikacij potrebne kakovostno izvedene prospektivne primerjalne raziskave, ki
bodo klini¢no potrdile ali ovrgle dozimetri¢ne prednosti hadronskih obsevalnih nacrtov.
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FLASH-radioterapija - od odkritja do prvega bolnika
FLASH Radiotherapy - From Discovery To First Patient
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lzvlecek. Raziskave na bakterijah, celi¢nih kulturah in Zivalskih modelih so pokazale za$&itni ucinek obsevanja
z ultra visoko hitrostjo doze na zdravo tkivo v primerjavi s klasi¢cnim obsevanjem. Predlaganih je bilo vec
biokemic¢nih mehanizmov delovanja. Prvi pacient je bil uspeSno obsevan, potekajo pa tudi prve klinicne
raziskave. Poteka razvoj novih obsevalnih naprav.

Klju€éne besede: radioterapija, FLASH-radioterapija, razmerje med dozo in u¢inkom

Abstract: Studies in bacteria, cell cultures, and animal models have shown a protective effect of ultra-high
dose rate irradiation on normal tissue compared to conventional irradiation. Several biochemical mechanisms
of action have been proposed. The first patient was successfully irradiated, and first clinical studies are
underway. New radiation devices are under development.

Keywords: radiotherapy, FLASH-RT, dose-response relationship

Uvod - obsevanje z ultra veliko hitrostjo doze. Prvo porodilo o u¢inku obsevanja bakterije S. marcescens
z ultra visoko hitrostjo doze sega v leto 1959, ko sta Dewey in Boag opazila zascitni ucinek takega obsevanja
(pulz 100-200 Gy/2 ps) v primerjavi s konvencionalnim pocasnim obsevanjem (10 Gy/min). Kasneje je Barry
tak uéinek potrdil tudi na celicah sesalcev in celicah Hela (pulz 10 Gy/15 ns). Sklepali so, da je uéinek povezan
s porabo kisika v obsevani celici. Leta 2014 je Favaudon porocal o uspeSnem obsevanju prenesenih plju¢nih
tumorjev na miskah in zmanj$anju zgodnjih in poznih zapletov ter prvi uporabil ime FLASH. Sledil je prenos na
druge Zivali — mini praSicke in macke. Raziskave FLASH-radioterapije so dobile nov zagon. Vse vec raziskav na
tkivnih kulturah in Zivalskih modelih ter klini¢nih raziskav na psih potrjuje zascitni ucinek bliskovitega
obsevanja na zdravo tkivo.

Ucinek FLASH. Poskusi so pokazali, da u¢inek FLASH nastopi, ¢e sta hkrati izpolnjena dva pogoja: hitrost doze
veC kot 40 Gy/s (60-100 Gy/s) in doza vsaj 8 Gy (5 Gy) v eni frakciji. U¢inek lahko merimo kot razsiritev
terapevtskega okna med tumorjem in zdravim tkivom. Teoreticni modeli o nastanku ucinka FLASH so
predvsem biokemi¢nega znacaja v povezavi s koncentracijo kisika v celici oziroma prehodno hipoksijo ter
nastankom in uni¢evanjem prostih radikalov in reaktivnih kisikovih spojin. Predlagani so Se drugi bioloski in
biokemicni procesi. U¢inek FLASH je odvisen tudi od hitrosti doze v posameznem pulzu, razmaka med pulzi in
skupne doze, kar Se ni dobro raziskano.

Razpolozljiva tehnologija. Ultra visoke hitrosti doze lahko doseZzemo z obsevanjem z elektroni, protoni ali
fotoni. Naprave so predvsem raziskovalne ali pa prirejeni klini¢ni linearni pospesevalniki. Najvec raziskav je
bilo narejenih z elektroni 4—6 MeV v kratkih pulzih (ns, ps), tako da je hitrost doze v posameznem pulzu 10°—
107 Gy/s — povpreéna hitrost doze je ~100 do 1000 Gy/s. V veé centrih so priredili klini¢ne linake (Elekta Precise,
Varian Clinac). Na voljo je Ze namenska prototipna naprava PMB-Alcen FLASHKNIFE. Raziskuje se uporaba
elektronov zelo visoke energije (VHEE — Very High Energy Electrons, > 100 MeV) za obsevanje globokih
tumorjev. Za obsevanje s protoni se uporabljata prirejena Varian ProBeam in IBA Proteus PLUS. Se viije
povpreéne hitrosti doze dosegajo raziskovalni linearni pospesevalniki (nekaj 1000 Gy/s). Raziskuje se tudi
obsevanje s fotoni — protonski ciklotron kot izvor visokoenergijskih fotonov doseze 40 Gy/s, sinhrotronska
svetloba pa do 18000 Gy/s. Univerza v Stanfordu s partnerji razvija napravo PHASER (Pluridirectional High-
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Energy Agile Scanning Electronic Radiotherapy) s 16 intenzitetno moduliranimi linaki (10 MV fotoni)
namescenimi na obrocu okoli skupnega izocentra.

Izziv za medicinske fizike je izdelava ustreznega obsevalnega nacrta, da ob predpisani terapevtski dozi najbolje
izkoristi ucinek FLASH za zaSCito zdravega tkiva. Planirni sistem bo v prihodnosti to moral upostevati in
prikazati. Raziskati bo treba tudi ucinek frakcionirane FLASH-radioterapije. Brahiterapija FLASH ni tehni¢no
mogoca.

Prenos v kliniéno rabo — prvi bolnik in prve klini¢ne raziskave. 75-letni bolnikt z multirezistentnim CD30+
T-celi¢nim koZnim limfomom razsejanim po celotni povrsini koZe je bil predhodno lokalno obsevan Ze 110-
krat. Kljub sistemskemu zdravljenju je bolezen napredovala, lezije pa so se sicer odzvale na klasi¢no
radioterapijo, vendar z resnimi stranskimi ucinki na zdravo tkivo. Pacientu so leta 2018 v Univerzitetni
bolnisnici v Lozani v okviru so¢utne uporabe predstavili moznost obsevanja FLASH. Na tumor premera 3,5 cm
je bila predpisana doza 15 Gy na PTV v eni frakciji. Za obsevanje je bil uporabljen raziskovalni linearni
pospesevalnik 5,6 MeV elektronov (PMB-Alcen ORIATRON eRT6), doza je bila dovedena v 10 pulzih po 1 ps,
(pulz > 10° Gy/s). Predhodno je bila narejena dozimetrija s filmom GafChromic in alaninom, s katero so
preverili ujemanje predpisane in dovedene doze. Po treh tednih sta bila opazena epitelitis in prehodni edem
stopnje 1. Odziv tumorja je bil hiter, celovit in trajen po petih mesecih sledenja.

V isti bolnisnici poteka tudi klinicna raziskava IMPulse — obsevanje metastatskega koznega melanoma, poskus
dozne eskalacije od 22 Gy do 34 Gy v eni frakciji. Prvi bolnik od predvidenih 46 je bil vkljucen julija 2021.
Obsevanje poteka s prirejeno napravo IntraOp Mobetron: elektroni energij 6 in 9 MeV, globina do 2 in 2,5 cm,
hitrost doze 300 Gy/s in najvecji premer polja 6 cm. Raziskava bo konéana decembra 2022.

V bolnisnici Otroska Cincinnati/Protonski terapevtski center UC Health in ve¢ drugih protonskih centrih od
novembra 2020 do decembra 2022 poteka klini¢na raziskava FAST-01: obsevanje bolnikov z bole¢imi kostnimi
metastazami v okoncinah. Predpisana je standardna paliativha doza 8 Gy v eni frakciji. Prirejen Varian ProBeam
omogoca obsevanje s protoni 250 MeV, globina obsevanja do 26 cm in najveéja velikost polja 7,5 x 20 cm?.
Hitrost doze je 40—60 Gy/s. Do konca oktobra 2021 je bilo s presevnim protonskim Zarkom obsevanih Ze vseh
10 vkljucenih pacientov. Resnih stranskih pojavov ni bilo zaznanih. Poteka analiza klini¢nih podatkov.

Zakljucek. Uporaba FLASH radioterapije bo najverjetneje prispevala k zas(iti zdravega tkiva, torej manj
zapletom po obsevanju ob enakem terapevtskem ucinku. Razvile se bodo nove metode kombiniranja
radioterapije z drugimi protitumorskimi terapijami. Pri¢akujemo tudi nova dognanja v radiobiologiji. Ostajajo
tehnicni izzivi modulacije Zarka, konformnosti in obsevanja globokih tumorjev. Za dozimetrijo je ustanovljena
delovna skupina AAPM - ESTRO TG-359 - FLASH. Ustanovljen je mednarodni konzorcij FlashForward. Prva
multidisciplinarna konferenca posvecena posebej FLASH-radioterapiji bo v zaetku decembra 2021 na Dunaju,
kjer bodo predstavljena najnovejsa dognanja.
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Radiobioloski ucinki FLASH-radioterapije
Radiobiology of FLASH radiotherapy
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lzvle€ek. Namen radioterapije je dovajanje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter
socasno apliciranje ¢im nizjih doz sevanja, ki Se ne povzrocajo resnih poskodb okoliskim normalnim tkivom.
Dosezeno razliko v ucinku sevanja na tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. V
zadnjem casu se kot nova obsevalna tehnika, ki omogoca povecdanje terapevtskega indeksa, pojavlja obsevanje
z zelo visoko hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy). Pri FLASH-radioterapiji se
uporabljajo hitrosti doze > 40 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalnih metodah uporabljajo hitrosti 0,01-
0,40 Gy/s. Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih uc¢inkov na
celice in tkiva. Opazene ucinke FLASH-radioterapije najveckrat pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo
kisika, (b) ucinki, povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim
sistemom, in (d) diferencialnim ucinkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva. Pred dokonc¢nim
prevzemom FLASH-radioterapije v klinicno prakso je nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih mehanizmov
njenega delovanja.

Klju€ne besede: obsevanje, radioterapija, terapevtski indeks, FLASH-radioterapija, u¢inek FLASH

Abstract. The purpose of radiotherapy is to apply a sufficient dose of radiation ensuring tumor destruction,
and at the same limiting normal tissue toxicity. The difference in the achieved effect on the tumor and on the
normal tissue is called the therapeutic index. Recently, ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH radiotherapy)
gained traction for increasing the therapeutic index in radiotherapy. FLASH radiotherapy delivers the dose to
the tumor with dose rates > 40 Gy/s, while in in conventional radiotherapy, the dose rate is between 0.01—
0.40 Gy/s. The biological mechanisms governing the response of cells and tissues to FLASH radiotherapy are
still not fully understood. The observed effects of FLASH radiotherapy are most often explained by: (a) oxygen
depletion effect, (b) redox biology, (c) immunological effects, and (d) differential effect / reaction of normal
and tumor tissue. To fulfill its clinical potential, the biological mechanisms governing the response of cells and
tissues to FLASH radiotherapy must first be fully elucidated.

Keywords: radiation, radiotherapy, therapeutic index, FLASH radiotherapy, FLASH effect

Namen radioterapije je apliciranje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter ¢im manjsa
izpostavitev normalnih tkiv, da ne povzrocimo resnih stranskih ucinkov. DoseZeno razliko v uéinku sevanja na
tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. Razvoj radioterapije med drugim stremi
tudi k povecanju terapevtskega indeksa. V konvencionalni radioterapiji lahko to doseZzemo na vec nacinov: s
frakcioniranim obsevanjem, z uporabo radiosenzibilizatorjev, z uporabo radioprotektorjev, ali z uporabo
naprednih obsevalnih tehnik. Trenutno najpogosteje uporabljene napredne obsevalne tehnike, kot so
stereotakticno obsevanje telesa (angl. Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT), intenziteto modulirajoca
radioterapija (angl. Intensity Modulated RadioTherapy — IMRT), slikovno vodena radioterapija (angl. Image-
Guided RadioTherapy — IGRT) ter protonska terapija, omogocajo obsevanje tarce (tj. tumorja) z visjo dozo, kot
jo omogocajo konvencionalne tehnike, pri ¢emer okoliska normalna tkiva prejmejo nizZjo dozo, torej
omogocajo povecanje terapevtskega indeksa. Kljub napredku, doseZzenemu z uporabo teh tehnik, je Se vedno
mogoce izboljsati terapevtski indeks.

V zadnjem C¢asu se kot nova napredna obsevalna tehnika pojavlja tudi tako imenovano obsevanje z zelo visoko
hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy), ki se od vseh zgoraj omenjenih tehnik razlikuje
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predvsem v uporabljeni hitrosti doze sevanja. Pri FLASH-radioterapiji se namrec uporabljajo hitrosti doze = 40
Gy/s, najboljsi ucinki pa so doseZeni, kadar je ta celo > 100 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalni radioterapiji
uporabljajo hitrosti 0,01-0,40 Gy/s (1,2). Prvi ¢lanek, v katerem so porocali o ucinkih obsevanja z zelo visoko
hitrostjo doze, je bil sicer objavljen Ze leta 1963, vendar je bil tako imenovani ucinek FLASH (angl. FLASH effect)
definiran Sele leta 2014. Ucinek FLASH je bil definiran kot zmanjSanje poskodb normalnega tkiva, povezanih z
obsevanjem, pri uporabi FLASH-radioterapije v primerjavi s konvencionalno radioterapijo, pri ¢emer je
celokupna doza, ki je aplicirana na tumor, enaka (5). Tako se torej lahko poveca terapevtski indeks
radioterapije.

Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih ucinkov na celice ter
tkiva. OpaZene ucinke najpogosteje pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo kisika, (b) ucinki,
povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim sistemom, in (d)
diferencialnim u¢inkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva (1, 2). Prva hipoteza (a) temelji na
prisotnosti kisika v celici oziroma tkivih med obsevanjem. Znano je, da so hipoksi¢na tkiva bolj radiorezistentna
kot normoksicna. V prisotnosti kisika lahko namrec¢ reaktivne kisikove spojine (ROS), ki nastanejo med
obsevanjem zaradi radiolize vode, fiksirajo poskodovano DNA ali pa jo dodatno poskodujejo. V hipoksi¢nih
pogojih pa ROS ne nastajajo. Pri FLASH-radioterapiji se predpostavlja, da pride do zelo hitre radiokemicne
porabe kisika v celicah zaradi velike doze sevanja, aplicirane v kratkem c¢asu. Posledi¢no nastopi akutna
hipoksija v obsevanem tkivu, ki prepreci fiksacijo poSkodb DNA. Ta hipoteza lahko pojasni zmanjsanje poskodb
normalnega tkiva, povezanih z obsevanjem, ne pojasni pa ohranitve ucinka na tumorsko tkivo. Druga hipoteza
(b) govori o razlikah v sposobnosti normalnih ter tumorskih celic v izvajanju redoks reakcij, s katerimi lahko
normalne celice ucinkoviteje zmanjsajo koli¢ino ROS, nastalih zaradi obsevanja, ter posledicno zmanjsajo
koli¢ino nastalih poskodb DNA. Poleg ucinkov FLASH-radioterapije na ravni celic so bili opaZeni tudi sistemski
ucinki, kar povzema tretja hipoteza (c), za katero dokazi prihajajo predvsem iz eksperimentov s FLASH-
radioterapijo izvedenih na imunsko oslabljenih misih, pri katerih se FLASH-radioterapija ni izkazala za boljso
od konvencionalne (1). V veliko objavljenih studijah pa radiobioloski uc¢inek FLASH-radioterapije pojasnjujejo
le s ¢etrto hipotezo (d), torej u¢inkom FLASH, samega mehanizma pa ne pojasnjujejo.

V zadnjem desetletju je bilo na podroéju FLASH-radioterapije narejenih Ze veliko predklini¢nih raziskav, tako
na celi¢nih modelih in vitro kot na razli¢nih Zivalskih tumorskih modelih in vivo, pri ¢emer so potrdili njen
potencial za povecanje terapevtskega indeksa v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Leta 2019 pa je bil
s FLASH-radioterapijo tudi Ze obsevan prvi bolnik (6). Pred dokoncnim prevzemom FLASH-radioterapije v
klinicno prakso pa je poleg nadaljnjega razvoja tehnologije nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih
mehanizmov, odgovornih za njeno delovanje.
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Rak glave in vratu: indukcijska kemoterapija DA ali ne?

Head and neck cancer: induction chemotherapy YES or no?
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lzvle€ek. Pri lokalno in/ali regionalno napredovalem plos¢atoceli¢cnem karcinomu glave in vratu je najbolj
ucinkovita indukcijska kemoterapija (iKT), ki vkljuCuje citostatike docetaksel, platino in 5-fluorouracil
(kombinacija TCF). V smernicah NCCN razlicice 3.2021 je kot terapevtska moznost navedena pri vseh
lokalizacijah tega raka (raven dokazov: tumorji nazofarinksa 2A, etmoidnega sinusa 2B, preostali 3).
Metaanaliza MATCH-HN je ob izkljucitvi »spornih« raziskav ugotovila izboljsanje preZivetje brez dogodka (p =
0,02) in trend izboljSanja celokupnega preZivetja (p = 0,08), kadar socasni kemoradioterapiji dodamo TCF iKT.
Dobrobit iKT je omejena na bolnike v dobrem stanju zmogljivosti in s: (1) poviSanim tveganjem za sistemske
mikrozasevke (cT4B, cN2C, cN3); (2) grozeco obstrukcijo dihalnih poti in/ali motnjami pozZiranja (3); kadar je
tumor v neposredni blizini pomembne strukture in ga je pred nacrtovanjem obsevanja treba zmanjsati, da se
izognemo radiacijski okvari; (3) ko takojsnji zacetek RT ni mozZen; (4) kadar je pred odloditvijo o vrsti lokalnega
zdravljenja treba preveriti radioobcutljivost tumorja (organ ohranjujoci terapevtski protokoli).

Kljuéne besede: tumorji glave in vratu, plos¢atoceli¢ni karcinom, indukcijska kemoterapija, socasna
kemoradioterapija, prezivetje

Abstract. In locally and/or regionally advanced squamous cell carcinoma of the head and neck, the most
effective induction chemotherapy (iCT) is a combination TCF (docetaxel, platinum, and 5-fluorouracil). In the
NCCN guidelines version 3.2021, it is listed as a therapeutic option in all localizations of this cancer (level of
evidence: tumors of the nasopharynx 2A, ethmoid sinus 2B, others 3). Excluding “controversial” studies, the
MATCH-HN meta-analysis found an improvement in event-free survival (p=0.02) and a trend of improvement
in overall survival (p=0.08) when TCF iCT was added to concomitant chemoradiotherapy. The benefit of iCT is
limited to patients with good performance status and: (1) increased risk for systemic micrometastases (cT4B,
cN2C, cN3); (2) threatened airway obstruction and/or swallowing disorders (3); when the tumor is growing
near an important structure and must be reduced in size before planning irradiation to avoid radiation
damage; (3) when immediate initiation of RT is not possible; (4) when the prediction of tumor radio-sensitivity
is necessary before deciding on the type of local treatment (organ-preserving therapeutic protocols).

Keywords: cancers of the head and neck; squamous cell carcinoma; induction chemotherapy; concurrent
chemoradiotherapy; survival.

Pri zdravljenju ploscatocelicnega karcinoma glave in vratu (pKGV) so se skozi desetletja uveljavili razlicni
terapevtski koncepti, vendar se nobeden od njih ne uporablja univerzalno pri vseh (pod)skupinah bolnikov
oziroma tumorjev. To velja tudi za indukcijsko kemoterapijo (iKT). Kot najbolj ucinkovita velja kombinacija
docetaksela, platine in 5-fluorouracila (TCF) (1). V kategoriji socasne kemoradioterapije (sKRT) je metaanaliza
MATC-HN za najucinkovitejSo prepoznala kombinacijo radioterapije (RT) in preparatov platine, med razli¢nimi
radioterapevtskimi reZimi pa se je v metaanalizi MARCH kot najbolj ucinkovito izkazalo hiperfrakcionirano
obsevanje (2, 3).

Ker iKT sama po sebi nima tako imenovanega kurativnega potenciala, ji vedno sledi eno od lokalnih zdravljen;j,
obi¢ajno sKRT. Seveda je tako intenzivno zdravljenje primerno le za bolnike z lokalno in/ali regionalno
napredovalimi tumorji, ki v skupini RGV pomenijo kar dve tretjini vseh primerov.
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Tumoriji ustne votline, oro- in hipofarinska, grla, nosne in obnosnih votlin. V smernicah NCCN razli¢ice
3.2021 se iKT pojavlja kot terapevtska moZnost pri prav vseh moznih lokalizacijah pKGV. Njeno uporabo
upravicuje raven dokazov 3 (tumorji etmoidnega sinusa: raven dokazov 2B), kar pa je manj, kot velja za sKRT.
Metaanaliza MATC-HN je namrec kot najucinkovitejSo kombinacijo RT in kemoterapije (KT) prepoznala prav
sKRT, ki izboljsa celokupno prezivetje, preZivetje brez dogodkov, zmanjsuje stevilo smrti zaradi raka in Stevilo
lokoregionalnih dogodkov. Nasprotno pa iKT ucinkovito zmanjSa samo pogostnost pojavljanja sistemskih
zasevkov (razmerje obetov [RO] 0,76, p = 0,0002) (2).

Pri interpretaciji rezultatov metaanalize MATCH-HN je treba upoStevati, da je bila iKT s kombinacijo TCF
preucevana le v omejenem Stevilu novejsih raziskav. Te so ucinkovitost iKT, ki ji je sledila skRT, primerjale s
sKRT/imunoradioterapijo, ki pa se je v nekaterih pomembnih raziskavah med eksperimentalno in kontrolno
roko razlikovala. Te raziskave v metaanalizo niso bile vkljucene. V nekaterih raziskavah tudi niso uporabljali
dejavnikov, ki stimulirajo granulocite, kar je v roki z iKT pomembno povecalo Stevilo zgodnjih smrti. Ob
izkljucitvi teh »spornih« raziskav je bilo ugotovljeno, da dodatek iKT s TCF statisticno pomembno izboljSa
preZivetje brez dogodka (RO 0,77, p = 0,02), pokazal pa se je tudi trend izboljSanja celokupnega prezivetja (RO
0,83, p =0,08) (2).

Ce upostevamo ugotovitev metaanalize, da je bil u¢inek iKT (ki ji je sledila sSKRT) odvisen od splo$nega stanja
zmogljivosti bolnikov (in ne od starosti kot na primer pri sKRT), lahko zaklju¢imo, da je kombinacija iKT in sKRT
primerna samo za bolnike v dobrem splosnem stanju. To je brez dvoma prvi pogoj za razmislek o vkljucitvi iKT
v zdravljenje. Drugi pogoj je dobrobit, ki jo lahko pri¢akujemo od dodatka iKT k standardni sKRT.

e Ta je nedvomna pri bolnikih s povecanim tveganjem za sistemske mikrozasevke, prisotne, vendar
neodkrite ob postavitvi diagnoze. V to skupino spadajo bolniki z obseZnimi, obi¢ajno neoperabilnimi
primarnimi tumorji (cT4B) in/ali bilateralnimi oziroma velikimi zasevki na vratu (cN2C, cN3).

e Od KT lahko upraviceno pri¢akujemo hitro in u¢inkovito zmanjsSanje tumorske mase pri okoli 70 %
bolnikov. Zato je iKT indicirana tudi:

o pri bolnikih z grozeco obstrukcijo dihalnih poti in/ali motnjami poZiranja; hitro zmanjsanje
tumorja lahko odpravi potrebo po izdelavi traheostome ali gastrostome oziroma ugodno vpliva
na motece simptome, kot so bolecina, trizmus ali disfagija, in izboljsa bolnikovo prehransko
stanje pred sledeco sKRT;

o kadar je pred naértovano RT treba zmanjsati vidni volumen tumorja (ang. Gross Tumor Volume);
ta indikacija je na mestu, kadar je GTV v neposredni blizini pomembne strukture (na primer
ocesa, vidnega Zivca, opticne hiazme, moZganskega debla); zmanjSanje GTV z iKT povecuje
verjetnost, da bodo v visokodozni RT-volumen vkljucene vse tumorske celice, hkrati pa omogoca
znizanje doze na periferna obmocja izhodis¢nega GTV, kar zmanjSuje tveganje za nastanek
radiacijske okvare sosednjih zdravih tkiv.

e  Manj Zelena, ¢eprav tudi legitimna indikacija za iKT so stanja, ko takojsnji zacetek RT ni moZen bodisi

zaradi neustreznih obsevalnih zmogljivosti bodisi zaradi drugih razlogov (socialnih ali zdravstvenih, kot
je popravilo zob).

Tumorji nazofarinksa. V smernicah NCCN razli¢ice 3.2021 je iKT, ki ji sledi skRT (raven dokazov 2A), ena od
treh terapevtskih moznosti (skupaj s sKRT z adjuvantno KT ali brez nje; raven dokazov 2A oziroma 2B) pri
zdravljenju tumorjev stadijev Il in IVA (TOgsv+-1/N1-3 in T2-4/N0-3). Priporoceni kombinaciji citostatikov sta
cisplatin in gemcitabin (raven dokazov 1) oziroma TPF (tumorji EBV+: raven dokazov 1, EBV-negativni tumoriji:
raven dokazov 2A). Seveda tudi pri tumorjih nazofarinksa velja, da je pri izbiri vrste iKT temeljno vodilo
bolnikovo stanje zmogljivosti in pridruzene bolezni. Primerljiva priporocila najdemo tudi v nedavno objavljenih
smernicah ESMO-EUROCAN (4).

Agresivno sistemsko zdravljenje je v napredovalih stadijih raka nazofarinksa kljuénega pomena. Nagnjenost k
sistemskemu zasevanju je ena osnovnih znacilnosti tega raka in tudi glavni razlog za neuspeh zdravljenja in
smrt bolnikov. Pri adjuvantni KT, ki sledi po koncu sKRT, prejme celotno na¢rtovano zdravljenje le okoli 60 %
bolnikov, zniZanje doze kemoterapevtikov pa je potrebno pri polovici bolnikov. Nasprotno pa iKT omogoca
ustrezno intenzivnost sistemskega zdravljenja v fazi iKT (deleZ bolnikov, ki prejmejo 3 kroge iKT [cisplatin,
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gemcitabin], je > 95 %) in v fazi sKRT (vsaj 2 kroga ciplatina [100 mg/m?/21 dni] prejme > 90 % bolnikov). Na
voljo so tudi dokazi, da zamenjava adjuvantne KT z iKT pomembno izboljSa preZivetje brez napredovanja
bolezni, mejno vpliva na celokupno prezivetje in nima negativnega ucinka na kasno toksi¢nost (4).

Organ ohranjajoce zdravljenje. Laringektomija pomeni za bolnike pomembno fiziéno in socialno stigmo.
Nekirursko zdravljenje lokalno napredovalega raka grla ali hipofarinksa, kjer je odstranitev celega grla edino
mozno kirursko zdravljenje, zagotavlja primerljive rezultate preZivetja kot kirurgija in omogoca ohranitev grla
v skoraj 60 % primerov. Rezultati raziskave RTOG 91-11 dokazujejo, da imajo bolniki, zdravljeni s skRT s
cisplatinom, najve¢ mozZnosti za ohranitev grla; celokupno prezivetje je primerljivo kot po zdravljenju z iKT, ki
ji sledi RT, ali samo z RT. Ker pa vsi plos¢atoceli¢ni karcinomi niso enako obdcutljivi na kemoterapevtike in
ionizirajoce sevanje, je zmoznost prepoznati bolnike s kemo- in radiorezistentnimi tumoriji, ki jih je treba
zdraviti kirursko, kljuénega pomena. Selekcijski potencial iKT oziroma pomen odgovora tumorja na iKT (bioloski
test) za napoved ucinkovitosti sKRT (zdravljenje) in za celokupno preZivetje je prepricljivo potrdila nedavna
metaanaliza (5).

Podobno vlogo biooznacevalca obcutljivosti tumorskih celic na RT in kemoterapevtike bi iKT lahko imela tudi
v zdravljenju karcinoma orofarinksa, povezanim s cloveskim virusom papiloma. Dober odgovor tumorja na iKT
naj bi dovoljeval zniZanje intenzivnosti sKRT (doze RT in KT) ter posledi¢no zmanjsal pogostnost in resnost
kasnih posledic zdravljenja, predvsem kserostomije in disfagije (6).

Zakljucek. iKT, ki ji sledi skRT, je pomembna terapevtska moznost pri bolnikih z lokalno in/ali regionalno
napredovalim pKGV ter zanesljiv biooznacevalec za prepoznavo bolnikov z radio- in kemoobcutljivimi tumoriji,
ki so kandidati za zdravljeje z ohranitvijo organa. Predpogoj za varno in ucinkovito vklju¢evanje iKT v
terapevtske protokole je obravnava bolnikov v okviru izkusenega multidisciplinarnega tima, kar vkljucuje
preudarno in dosledno selekcijo bolnikov, primernih za tako zdravljenje.
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Rak glave in vratu: indukcijska kemoterapija da ali NE?

Head and neck cancer: induction chemotherapy yes or NO?
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lzvle€ek. Pri vec kot polovici bolnikov s plo$éatoceliénim rakom glave in vratu je bolezen ob postavitvi
diagnoze v lokoregionalno napredovalem stadiju (stadij IlI-IVB). Zdravljenje je multimodalno. Poleg dveh
temeljnih modalitet (kirurgije in radioterapije) se vkljuuje tudi sistemska kemoterapija. Metaanaliza
randomiziranih klini¢nih raziskav je pokazala dobrobit izboljSanja preZivetja in lokoregionalne kontrole bolezni
le pri konkomitatni kemoterapiji (soasno z obsevanjem), ne pa tudi v primeru indukcijske kemoterapije (pred
(kemo)radioterapijo)) ali adjuvantne kemoterapije (po radioterapiji). Kljub sprva zelo obetavnim rezultatom
raziskav je dokazana korist indukcijske kemoterapije pred lokoregionalnim zdravljenjem le pri ohranitvenem
zdravljenju (ohranitev larinksa pri operabilnem raku larinksa in hipofarinksa). Gre za dobrobit v smislu
podaljSanja ¢asa brez laringektomije, medtem ko na prezivetje nima vpliva. Indukcijska kemoterapija sicer je
mozna izbira tudi pri raku nosnega zrela stadija llI-IV, ki je v nasprotju z drugimi raki glave in vratu zelo
kemosenzibilna bolezen.

Klju¢ne besede: rak glave in vratu, kirurgija, radioterapija, indukcijska kemoterapija, kemoradioterapija

Abstract. More than a half of patients with squamous cell cancer of head and neck presents with
locoregionally advanced disease (stage lI-IVB). Treatment is multimodal. In addition to two basic components
of therapy (surgery and radiotherapy) there is a role o systemic treatment. Meta-analysis of the randomized
clinical trials showed an improvement of survival and locoregional control only in case of chemotherapy
applied concomitantly with radiotherapy, but not of induction or adjuvant chemotherapy. Despite initially very
promising research results, the benefit of induction chemotherapy has been demonstrated before
locoregional treatment only in the case of organ-preserving treatment) (preservation of the larynx in operable
laryngeal and hypopharyngeal cancer). Induction chemotherapy is also a possible choice for stage IlI-IV
nasopharyngeal cancer, which, unlike other head and neck cancers, is a highly chemosensitive disease.

Keywords: head and neck cancer, surgery, radiotherapy, induction chemotherapy, chemoradiotherapy

Ploscatoceli¢ni rak glave in vratu predstavlja 3,4 % vseh novoodkritih rakov v Sloveniji. Ve¢ kot polovica
bolnikov ima ob diagnozi lokoregionalno napredovalo bolezen (stadij Ill, IV A/B). Zdravljenje lokoregionalno
napredovale bolezni je multimodalno, o njem pa odlo¢ajo na multidisciplinarnem konziliju. Zdravljenje naj bi
izvajali centri, ki imajo dovolj izkuSenj z zdravljenjem takih bolnikov. Taka obravnava prispeva k daljSemu
preZivetju teh bolnikov.

Ce ima bolnik resektabilno bolezen, je metoda izbora operativno zdravljenje, ki ji sledi pooperativna
(kemo)radioterapija. Edina izjema pri operabilni bolezni je zdravljenje z namenom ohranitve organa (larinksa)
pri rakih larinksa in hipofarinksa. V tem primeru je bolnik zdravljen z indukcijsko kemoterapijo, nato sledi
radioterapija oziroma konkomitantna kemoradioterapija.

V primeru neresektabilne bolezni je metoda izbora konkomitantna (soCasna) kemoradioterapija. Glede na
rezultate vseh dosedanjih metaanaliz je najucinkovitejSi partner ob radioterapiji kemoterapevtik cisplatin,
podobno kot pri plos¢atoceli¢nih rakih drugih lokalizacij. Konkomitantna kemoradioterapija v primerjavi zgolj
z radioterapijo jasno izboljsa izid zdravljenja (celotno preZivetje, preZivetje brez ponovitve, lokoregionalno
kontrolo bolezni).
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Ker izid zdravljenja s konkomitantno kemoradioterapijo (predvsem pri neresektabilni bolezni) ni optimalen, Ze
vec desetletij potekajo raziskave s tako imenovano indukcijsko kemoterapijo (IKT), ki je umescena pred
lokoregionalno terapijo. S temi raziskavami so nasli najoptimalnejSo shemo za IKT, ki vkljuCuje citostatike
docetaksel, cisplatin in 5-fluorouracil (shema TPF; obstajata dve priporoc¢eni shemi glede na raziskavi TAX 323
in TAX 324). V obeh navedenih raziskavah je bilo podaljSano celotno preZivetje v roki z IKT po shemi TPF glede
na shemo cisplatin in 5-fluorouracil (shema PF). Izkazalo se je tudi, da ima kemoterapija po shemi TPF vedji
delez objektivnih odgovorov, manj neZelenih ucinkov in bolnikom omogoca boljSo kakovost Zivljenja. Tudi
metaanaliza petih raziskav, narejena pred desetletjem in pol, z vkljuéenimi okoli 1700 bolniki je pokazala
izboljSano celotno prezivetje in prezivetje brez progresa bolezni ter zmanjsanje tveganja za lokoregionalno
ponovitev pri uporabi IKT s TPF proti TP. Zal so bile raziskave zasnovane zelo raznoliko in z razliénimi
populacijami bolnikov (z operabilno in/ali neoperabilno boleznijo), zaradi ¢esar niso ponudile jasnega
odgovora, ali je IKT po shemi TPF bolj uinkovita glede na standardno zdravljenje s kemoradioterapijo s
cisplatinom (saj so nekatere raziskave imele po IKT samo radioterapijo). Poleg tega tudi spremljanje bolnikov
po zaklju¢enem zdravljenju ni bilo primerljivo, predvsem so manjkali podatki pri neuspesSnem zdravljenju. Zato
so bile kmalu zasnovane nove raziskave z IKT po shemi TPF, ki jim je sledilo zdravljenje s kemoradioterapijo. Le
dve od petih Studij sta imeli trenutno standardno shemo kemoradioterapije (s konkomitantnim cisplatinom),
preostale so imele druge sheme (cisplatin+ 5-fluorouracil/ 5FU+docetaksel + hidroksiurea /cetuximab
/karboplatin ali docetaksel). Dve studiji sta bili pred¢asno koncani zaradi slabega vkljucevanja, saj so bolniki po
IKT tezko izpeljali celotno kemoradioterapijo (zaradi poslabsanja ledvicne funkcije, okuzb, hujSanja in
zmanjSanja zmogljivosti. Le italijanska raziskava je pokazala izboljSano celotno prezivetje in preZivetje brez
progresa bolezni, v raziskavi GORTEC 2007-02 so imeli bolniki v roki z IKT daljSe prezivetje brez oddaljene
ponovitve bolezni. Stiri raziskave niso imele podaljdanega obdobja brez progresa bolezni ali celotnega
preZivetja v roki z IKT pred kemoradioterapijo. Te raziskave so dokoncno ovrgle dobrobit IKT pred CRT v
primerjavi s samo CRT. Strokovni ¢lanki na temo IKT in smernice ESMO/EHNS/ESTRO (European Society for
Medical Oncology/ European Head and Neck Society/European Society for Radiotherapy & Oncology) iz leta
2020 kot edino nedvoumno indikacijo za IKT navajajo zdravljenje resektabilne bolezni z namenom ohranitve
organa larinksa . Raziskave z IKT pri tej indikaciji sicer niso pokazale podaljSanega celotnega preZivetja, vendar
pa je podaljSano preZivetje brez laringektomije. Tudi tu Se ni povsem jasno, ali je po IKT optimalnejsa shema
kemoradioterapija ali zgolj radioterapija.

Pri karcinomu nazofarinksa, ki se tako po etiologiji kot po prognozi bistveno razlikuje od drugih plos¢atoceli¢nih
rakov glave in vratu, pa IKT ima svoje mesto pri kliniénem stadiju Il in IV. Ce je indikacija za IKT, se izvede pred
definitivnim lokoregionalnim zdravljenjem (kemoradioterapijo s cisplatinom).
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Adjuvantna kemoterapija pri zgodnjem HR+ HER2-raku dojk -
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Adjuvant chemotherapy in patients with early-stage HR+ HER-2 - negative
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lzvlecek. V preteklosti je veliko bolnic z zgodnjim hormonsko odvisnim HER-2-negativnim rakom dojke bilo
preve¢ zdravljenih z dopolnilno kemoterapijo, ki jim je povzrocila precej toksi¢nosti, ni pa prispevala k
izboljSanju preZivetja. Z boljSim poznavanjem biologije raka dojke so bili razviti tako imenovani genski podpisi
tumorjev, ki natancneje opredelijo bioloSko agresivnost posameznega tumorja in s tem omogocijo natanénejso
prognozo bolezni. Dodatno nam ta lastnost tumorja sluZi tudi za napoved odgovora na dopolnilno
kemoterapijo. Vemo namrec, da se v sploSnem hormonsko odvisni HER-2-negativni raki dojk, ki imajo visoko
proliferacijsko aktivnost, bolje odzovejo na kemoterapijo kot tisti, ki imajo nizko proliferacijo. Prvi dve veliki
prospektivno zasnovani raziskavi, Tailor X ter Mindact, sta proucevali vlogo dopolnilne citostatske terapije pri
bolnicah s hormonsko odvisnim HER-2-negativnim rakom dojke z ozirom na klini¢ni in genomski profil bolezni.
Tailor X je vklju€evala le bolnice z negativnimi pazdusnimi bezgavkami v nasprotju z Mindactom, kjer so bile
vklju¢ene tudi bolnice z do tremi pozitivnimi aksilarnimi bezgavkami. Dokazano je bilo, da bolnice, ki imajo
genomsko nizko tveganje za oddaljen razsoj bolezni, nimajo bistvene dobrobiti od dopolnilne kemoterapije in
jim tako zdravljenje lahko varno prihranimo.

Kljuéne besede: dopolnilna kemoterapija, genski podpis, patomorfoloske znacilnosti, Oncotype DX,
Mamaprint

Abstract. In the past many patients with early-stage endocrine sensitive HER-2- breast cancer were treated
with adjuvant chemotherapy but did not derive much benefit from it and had lots of toxicity. With the advent
of molecular biology of breast cancer gene expression profiling was established and it revealed biological
aggressiveness of each individual cancer and its prognosis. The latter was also predictive of chemotherapy
benefit. Generally speaking, endocrine sensitive HER-2 negative breast cancer with a high proliferative activity
responds better to cytotoxic chemotherapy than a more slowly growing, luminal-A-like breast cancer, which
is highly endocrine senstive and more indolent based on a low proliferation. The first two large prospective
randomized clinical trials, the TailorX and the Mindact trial, which evaluated the role of adjuvant
chemotherapy in patients with HR + HER-2 - negative early-stage breast cancer, demonstrated that patients
with genomically low risk disease do not derive a substantial benefit from chemotherapy even in case of higher
clinical risk of breast cancer, such as those with larger tumor size and/or limited lymph node positive status.

Keywords: adjuvant chemotherapy, gene-expression profiling, patomorfological characteristics, Oncotype
DX, Mammaprint

Rak dojke so v preteklosti razumeli kot eno bolezen z razli€nimi histopatoloskimi znacilnostmi in odgovori na
sistemsko zdravljenje. Izbira zdravljenja je temeljila na klinicno-patoloskih znacilnostih, ki so prognosti¢ne, kot
na primer velikost tumorja, status pazdusnih bezgavk in histoloski gradus ter treh napovednih dejavnikih;
izraZzenost estrogenskih receptorjev (ER), progesteronskih (PR) in HER-2 (humani epidermalni rastni faktor za
receptor 2). Ti dejavniki so kombinirani z razli¢nimi algoritmi za izbiro sistemskega zdravljenja, kot je Adjuvant
Online. Izkazalo se je, da okoli 60 % bolnic z zgodnjim rakom dojke prejme dopolnilno kemoterapijo, vendar
ima od teh samo od 2-15 % pomembno korist od prejete kemoterapije, preostale pa le toksi¢nost.
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Razvoj genomike nam je omogocil boljSe poznavanje biologije raka dojke, kar je vodilo v individualizirano
sistemsko zdravljenje. Pri odlocitvi o optimalni sistemski terapiji vsake posamezne bolnice je treba upostevati
vse dejavnike skupaj: klinicno-patoloske in biologijo posameznega tumorja, dolo¢eno z molekularnim
podpisom.

Klasi¢ni klini€no-patoloski dejavniki za odlocitev o dopolnilni sistemski kemoterapiji. Skupina
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) iz Oxforda je leta 2005 objavila metaanalizo o
dobrobiti dopolnilne kemoterapije pri bolnicah z zgodnjim rakom dojke. Dokazala je, da dopolnilna
kemoterapija pri bolnicah, mlajSih od 50 let, zmanjsa tveganje za relaps raka dojke za 37 % in smrt za 30 % in
da je absolutna dobrobit v prezivetju po 15 letih okoli 10-odstotna. Pri bolnicah, starejsih od 50 let, je dobrobit
dopolnilne kemoterapije v prezivetju v 15 letih okoli 4-odstotna, tveganje za relaps pa zmanjsano za 19 % in
smrtza 12 %.

Dodatne analize so potrdile, da je dopolnilna kemoterapija ucinkovita tako pri ER-pozitivni kot ER-negativni
bolezni, vendar je absolutna korist dopolnilne kemoterapije veéja pri ER-negativni bolezni.

V sploSnem se dopolnilna kemoterapija priporoc¢a posamezni bolnici z zgodnjim rakom dojke, ko je verjetnost
ponovitve bolezni, ki je dolo¢ena s klasiénimi patoloskimi dejavniki posameznega tumorja in lastnosti bolnice,
vecja od 10 %. Klini¢no-patoloski prognosti¢ni dejavniki za prezivetje zgodnjega raka dojke so velikost tumorja,
status pazdusnih bezgavk, histoloski gradus, status receptorjev ER, PR in HER-2 in prisotnost limfovaskularne
invazije. Konsenz iz St. Gallna uvrscéa v nizko rizi¢no skupino bolnic tiste, ki imajo tumor manjsi od 2 cm, brez
prizadetosti pazdusnih bezgavk, gradus 1, pozitiven status ER in PR, HER-2-negativen tumor in so starejSe od
35 let. Vse druge bolnice, ki nimajo vseh nastetih znacilnosti, so kandidatke za dopolnilno kemoterapijo.
Dejstvo pa je, da samo s klasi¢nimi patoloskimi dejavniki ne moremo odkriti heterogenosti bolnic in njihovih
tumorjev, ki med njimi obstajajo kljub enakemu stadiju in gradusu bolezni. Stevilni neodvisni strokovnjaki so
razvili genske podpise tumorjev, ki so odkrili heterogenost bolnic z rakom dojke in tako natanéneje dolocajo
njihovo prognozo in napovedujejo odgovor na posamezno sistemsko zdravljenje. Tako danes dolocimo
optimalno vrsto in sosledje sistemske terapije.

Prognosticni genski podpisi tumorjev. Genski podpisi prve generacije dolo¢ajo izrazenost razliénih genov
tumorjev, pa vendar vsi dobro odkrijejo populacijo bolnic z rakom dojke, ki imajo v tumorjih moc¢no izrazene
gene za proliferacijo in posledi¢no slabo prognozo bolezni. Ti tumorji navadno dobro odgovorijo na sistemsko
kemoterapijo.

Oncotype Dx je genski podpis, ki meri izraZzenost 21 genov v tumorju in izracuna tako imenovani »recurrence
score« (RS). Ta napove verjetnost oddaljene ponovitve bolezni v naslednjih 10 letih po diagnozi raka dojke pri
bolnicah s hormonsko odvisnim HER-2-negativnim zgodnjim rakom dojke, ki nimajo zasevkov v pazdusnih
bezgavkah. Pomeni neodvisen prognosti¢ni dejavnik pri teh bolnicah in jih razvrsti v tri prognosti¢ne skupine:
nizko riziéne (RS pod 18), srednje rizicne (18-31) in visoko rizicne (nad 31), kar korelira s 7-, 14- in 30-odstotno
verjetnostjo za oddaljen relaps. Rezultati raziskave Tailor X, ki je prospektivno proucevala dobrobit dopolnilne
kemoterapije pri srednje rizi¢ni skupini (RS 11-25) s HR+ HER-2 — rakom dojke z negativnimi pazdusnimi
bezgavkami, so pokazali, da je preZivetje brez oddaljene ponovitve bolezni in celokupno preZivetje pri slednji
populaciji podobno, ¢e bolnice prejmejo le dopolnilno endokrino terapijo ali pa ¢e prejmejo kemoterapijo in
endokrino terapijo (94,5 % : 95 % za obdobje brez oddaljene ponovitve). Dobrobit kemoterapije se je v
dodatnih podanalizah izkazala v odvisnosti od starosti bolnic in RS (mlajSe od 50 let z RS 16 - 20 z 1,6-odstotno
dobrobitjo, enaka starost bolnic z RS 21-25 s 6,5-odstotno absolutno dobrobitjo). Ostaja nejasno, ali je ta
dobrobit kemoterapije na racun ovarijske supresije, ki jo pri vecini bolnic doseZzemo z dopolnilno kemoterapijo.

Skupina bolnic, pri kateri lahko povsem varno izpustimo kemoterapijo, je skupina z RS pod 11, saj ima odlicen
izid bolezni (3-odstotna verjetnost oddaljene ponovitve bolezni v 9 letih po diagnozi) ne glede na velikost
tumorija, starost in gradus tumorja.

Mamaprint je 70-genski podpis, ki ga je prvi odobril FDA (U.S. Food and Drug Administration) in je bil najprej
validiran na populaciji bolnic z zgodnjim rakom dojke ne glede na izrazenost hormonskih receptorjev (stadij |-
II). Pozneje so strokovnjaki retrospektivno validirali test tudi na populaciji bolnic z 1-3 pozitivnimi pazdusnimi
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bezgavkami, prospektivno pa v raziskavi Mindact. Strokovnjaki so Zeleli dokazati, da bolnice, ki imajo visoko
klinicno tveganje za ponovitev bolezni (vecji tumor, 1-3 pozitivhe pazdusne bezgavke, gradus 3) in nizko
genomsko tveganje za ponovitev bolezni, nimajo pomembne dobrobiti od dopolnilne kemoterapije. Po petih
letih je bilo preZivetje brez oddaljene ponovitve pri bolnicah z visokim klinicnim tveganjem in nizkim
genomskim tveganjem, ki niso prejele kemoterapije 94,7-odstotno. Tiste, ki so prejele kemoterapijo, so imele
od omenjene okoli 1,5-odstotno absolutno dobrobit. Tudi tukaj ostaja nejasno, ali je to majhno dobrobit
mogoce pripisati ovarijski supresiji ali citotoksi¢ni kemoterapiji.

Zakljuc¢ek. Nedvomno je doba molekularne onkologije prinesla bolj$e poznavanje biologije raka dojke in s tem
povezano individualizirano nacrtovanje sistemskega zdravljenja. Klasifikacija raka dojke, ki temelji na
molekularnem profiliranju, presega prognosti¢no vrednost tradicionalne morfoloske klasifikacije. V vsakdaniji
kliniéni praksi moramo za natanéno dolocitev prognoze bolezni in nacrtovanje sistemske terapije posamezne
bolnice upostevati tako klasi¢ne klinicno-patoloske dejavnike kot genski profil posameznega tumorja. V
splosnem rezultati velikih prospektivnih raziskav, kot sta Tailor X in Mindact, potrjujejo, da imajo bolnice z
visokim klini¢nim tveganjem in nizkim genomskim tveganjem ponovitve bolezni ugodno prognozo in nimajo
pomembne dobrobiti od dopolnilne kemoterapije. Ostaja pa nepojasnjeno, ali imajo bolnice, ki so mlajse od
50 let, ki prejmejo kemoterapijo, daljsi ¢as do prvega razsoja bolezni in daljSe celokupno prezivetje zaradi
ovarijske supresije, ki jo s kemoterapijo dosezemo, ali citotoksi¢nega ucinka kemoterapije.
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Je adjuvantna kemoterapija pri zgodnjem hormonsko odvisnem

HER2-negativhem raku dojke realnost?
Is adjuvant chemotherapy in early hormone receptor positive HER2-negative

breast cancer reality?

Jelena Azarija, dr. med.
Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Pri zgodnjem hormonsko odvisnem raku dojk, ki nima &ezmerno izrazenih receptorjev za humani
epidermalni rastni dejavnik 2 (HER2-negativni rak dojk) je kljuénega pomena dopolnilna hormonska terapija,
pri nekaterih bolnikih pa ima dobrobit tudi pooperativna kemoterapija. Glede dodajanja zadnje se odlo¢amo
na podlagi klinicno-patoloskih znadilnostih (velikost tumorja, gradus, izrazenost hormonskih/HER2-receptorja,
prizadetost podroc¢nih bezgavk ...) kot tudi na podlagi biologije tumorija, ki vkljucuje uporabo genskih testov.
Vecina bolnic potrebuje individualiziran pristop in odlocitev glede vrste dopolnilnega sistemskega zdravljenja,
pritem nam je v pomoc tudi rezultat genskega podpisa. Najpogosteje se uporabljata genska testa OncotypeDX
in MammaPrint, ki sta bila validirana v klini¢nih raziskavah TAILORx in MINDACT.

Kljuéne besede: rak dojke, pooperativna terapija, kemoterapija, genski podpis

Abstract. Adjuvant endocrine therapy is the mainstay of systemic treatment for patients with early, hormone
receptor-positive, HER2-negative breast cancer. However, some of these cancers may also benefit from
adjuvant chemotherapy. The magnitude of benefit from chemotherapy depends on clinical features (size of
the tumor, grade, hormone receptor/HER2 status, involved lymph nodes,...), as well as biologic features of the
tumor, including gene expression. In the majority of cases the decisions regarding the addition of
chemotherapy to adjuvant endocrine therapy are individualized based also on the results of gene expression
profiles. The most commonly used genomic tests are OncotypeDX and MammaPrint, which were validated in
clinical studies such as TAILORx and MINDACT.

Keywords: breast cancer, adjuvant treatment, chemotherapy, gene signature

Uvod. Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah. V Sloveniji je leta 2018 zbolelo 1527 bolnikov, 70-75 % jih je
imelo hormonsko odvisni rak dojk, ki je v ve¢ kot 80 % omejen na dojko in prilezne bezgavke.

Pri zgodnjem hormonsko odvisnem HER2-negativhem raku dojk je klju¢nega pomena dopolnilna hormonska
terapija, pri nekaterih bolnikih pa ima dobrobit tudi dodatek kemoterapije, za katero se odlo¢amo na podlagi
klinicno-patoloskih znacilnostih znacilnosti tumorja, kot tudi na podlagi biologije tumorija, ki vkljucuje uporabo
genskih testov.

Dopolnilna kemoterapija. Uporaba pooperativne sistemske kemoterapije zmanjsa moznost ponovitve
maligne bolezni in umrljivost zaradi raka dojk, vendar je absolutna dobrobit, pri bolnikih z majhno verjetnostjo
ponovitve maligne bolezni majhna, moznost zgodnjih in poznih neZelenih sopojavov pa nezanemarljiva.

Glede na rezultate metaanalize skupine EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) iz leta 2005
je uporaba dopolnilne kemoterapije ucinkovita pri vseh bolnicah z rakom dojk, ne glede na status bezgavk in
hormonskih receptorjev ter starosti, Ceprav je vecja dobrobit pri bolnicah mlajsSih od 50 let, s pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami in hormonsko neodvisnim rakom dojke. Metaanaliza skupine EBCTCG iz leta 2012 je
potrdila dobrobit dopolnilne kemoterapije, predvsem kombinacije antraciklinov in taksanov, s pomembnim
zmanjSanjem tveganja za ponovitev bolezni (47 % : 39 %) in umrljivosti zaradi raka dojk (36 % : 29 %).
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Na odlocitev glede uporabe dopolnilne kemoterapije vpliva ve¢ dejavnikov: velikost tumorja, prizadetost
podrocnih bezgavk, izrazenost estrogenskih (ER) in ali progesteronskih (PR) receptorjev ter HER2-receptorja,
gradus, prisotnost limfovaskularne invazije kot tudi bolnikova starost in pridruzene bolezni.

Pri bolnikih s hormonsko odvisnim rakom dojk so pri izboru sistemskega zdravljenja v pomo¢ tudi genska
analiza in spletni kalkulatorji, s katerimi izraunamo okvirno tveganje za ponovitev raka in umrljivosti oziroma
koristi sistemskega zdravljenja (na primer Predict).

Vecina bolnic s hormonsko odvisnim, HER2-negativnim rakom dojk velikosti do 1 cm in brez zasevkov v
pazdusnih bezgavkah ne potrebuje dopolnilne kemoterapije v nasprotju z bolnicami z lokalno napredovalim
hormonsko odvisnim rakom dojk, pri katerih je tveganje za ponovitev maligne bolezni vedje in s tem tudi
znatnejsa dobrobit dopolnilnega zdravljenja. Vecji del bolnic pa spada v vmesno skupino, ki potrebuje
individualiziran pristop in odloditev glede vrste dopolnilnega sistemskega zdravljenja. Pri teh vedinoma
uporabimo enega od genskih podpisov, najpogosteje OncotypeDX in MammaPrint, s katerima analiziramo
izrazenost genov, ki so povezani z razmnoZevanjem rakavih celic in slabSo prognozo.

Genski podpisi. MammaPrint je genski test, ki analizira 70 genov v tumorju. Njegova uporaba temelji na
dognanjih klini¢ne raziskave Mindact, ki je vkljucevala bolnice z zgodnjim, pretezno hormonsko odvisnim
rakom dojk, z do 3 pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami. Raziskava je potrdila, da imajo bolnice s klini¢no velikim
in genomsko majhnim tveganjem za ponovitev bolezni, visoko petletno preZivetje brez oddaljenih zasevkov
(okoli 95 %) in le minimalno dobrobit od dopolnilne kemoterapije. Po petih letih je bilo namrec pri omenjeni
skupini bolnic, ki je prejela kemoterapijo, prezZivetje brez oddaljenih zasevkov in celokupno preZivetje le
priblizno 1,5 % visje od skupine, ki kemoterapije ni prejela. Po daljSem spremljanju bolnic se je izkazalo, da je
osemletno prezivetje brez oddaljenih zasevkov pri tistih, ki so prejemale dopolnilno kemoterapijo in so bile
starejSe od 50 let, le 0,2 % visje, pri mlajSih od 50 let pa 5 %, kar je najverjetneje mogoce pripisati ovarijski
supresiji, povzroceni s kemoterapijo.

Genski test OncotypeDX analizira 21 tumorskih genov in na podlagi njihove izraZenosti izraCuna tako
imenovani recurrence score (RS). Ima prognosti¢no in prediktivno vrednost pri bolnicah s hormonsko odvisnim
HER2-negativnim zgodnjim rakom dojk, ki so brez zasevkov v pazdusnih bezgavkah, z oceno verjetnosti pojava
oddaljenih zasevkov v prvih desetih letih od postavitve diagnoze in oceno dobrobiti dopolnilne kemoterapije.

Na podlagi vrednosti RS so bolnice uvrs¢ene v tri prognosti¢ne skupine, in sicer v skupino z nizkim (RS pod 18),
intermediarnim (RS 18-31) in visokim (RS nad 31) tveganjem za pojav oddaljenih zasevkov, kar je po skupinah
ocenjeno na priblizno 7 %, 14 % in 30 %.

V klini¢ni raziskavi TAILORx so preucevali dobrobit dodatka kemoterapije pri bolnicah z zgodnjim hormonsko
odvisnim HER2-negativnim rakom dojk, ki niso imele zasevkov v pazdusnih bezgavkah in so spadale v skupino
z intermediarnim tveganjem za pojav oddaljenih zasevkov (RS 11-25). Devetletno preZivetje brez oddaljenih
zasevkov je bilo med skupinama primerljivo in ni bilo pomembne razlike, ¢e so bolnice poleg dopolnilne
hormonske terapije prejele se kemoterapijo (94 % : 95 %). Vecja dobrobit dodatka kemoterapije je bila v
skupini mlajsih od 50 let (RS 16-20 1,6 %, RS 21-25 6,5 %), kar lahko vsaj deloma pojasnimo z ovarijsko
supresijo, povzroceno s kemoterapijo.

Podobne rezultate je pokazala tudi raziskava RxPONDER, ki je vkljucevala bolnice z zgodnjim hormonsko
odvisnim HER2-negativnim rakom dojke, z 1-3 pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami in RS do 25. Dobrobit
kemoterapije je bila dokazana le v skupini premenopavzalnih bolnic s 5,2-odstotnim izboljSanjem petletnega
preZivetja brez invazivne bolezni (94,2 % : 89 %, HR 0,54), medtem ko dobrobiti dodatka kemoterapije v skupini
postmenopavzalnih bolnic ni bilo (91,9 % : 91,6 %, HR 0,97).

Dopolnilna kemoterapija ima vsekakor mesto pri bolnicah z velikim tveganjem (RS nad 26) za pojav oddaljenih
zasevkov, saj je prognoza slabsa, dodatek kemoterapije pa za ve¢ kot 20 % zviSa 10-letno preZivetje brez
oddaljenih zasevkov. Nasprotno pa lahko pri bolnicah z nizkim RS (pod 11), pri katerih je tveganje za pojav
oddaljenih zasevkov v prvih devetih letih majhno (priblizno 3 %), kemoterapijo varno izpustimo.
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Zaklju€ek. Hormonsko odvisni rak dojk je najpogostej$a maligna bolezen pri Zenskah in je ve¢inoma povezana
z dobro prognozo. Ceprav je hormonska dopolnilna terapija kljuénega pomena pri zdravljenju zgodnjega
hormonsko odvisnega raka dojk, pa ima v nekaterih prime