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POROCILO DRZAVNEGA PROGRAMA
OBVLADOVANJA RAKA ZA LETO 2024

Dr. Sonja Toms3i¢, prof. dr. Janez Zgajnar, Katarina Plantosar, mag.
Amela Duratovi¢ Konjevi¢, Joka Kosmina in prof. dr. Branko Zakotnik

Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

DrZavni program obvladovanja raka (DPOR) je strateSki dokument, ki vkljucuje
aktivnosti za celovito obvladovanje raka v Sloveniji. Vzpostavljenega imamo od leta
2010, trenutno je v veljavi strateski dokument, ki ima nacrtovane aktivnostiin cilje za
obdobje 2022-2026. DPOR potrjuje Vlada Republike Slovenije, je v pristojnosti
Ministrstva za zdravje, od leta 2022 pa je v upravljanju na Onkoloskem institutu (Ol)
Ljubljana, kjer manjSa upravljavska ekipa skrbi za koordinacijo in podporo vsem
aktivnostim ter komuniciranje. V nadaljevanju so na kratko povzete kljucne
aktivnosti s podrocja upravljanja DPOR in doseganja ciljev DPOR v letu 2024.
Podrobnejse porocilo je na voljo na spletni strani www.dpor.si, zavihek »Aktualno,
»Zapisniki in letna porocila« ali preko QR kode na koncu tega prispevka.

Porocilo o aktivnostih v letu 2024

Koordinacija in upravljanje DPOR

Strukture, ki pomembno prispevajo k izvajanju aktivnosti DPOR, so: nadzorni svet
DPOR, strokovni svet DPOR, strokovne skupine DPOR za razlicna podrocja in
najpogostejSe rake ter DPOR skupina predstavnikov izvajalcev. V letu 2024 sta bili
imenovani Se zadnji dve predvideni strokovni skupini, in sicer skupina za celostno
rehabilitacijo in za onkolo3ko genetiko. Ze vzpostavljene skupine so nadaljevale s
svojim delom, zapisniki klju¢nih struktur so na voljo na spletni strani www.dpor.si. V
letu 2024 se ni sestala le skupina predstavnikov izvajalcev, ki jo vodi strokovni
direktor Onkoloskega instituta Ljubljana, kjer je v letu 2024 priSlo do menjave na tej
funkciji, ki je sledila obdobju zacasnega vodenja. Upravljavska ekipa DPOR je imela
sestanek z novim vodstvom in spodbujala k ¢imprejSnjemu sklicu skupine DPOR
predstavnikov izvajalcev.




Ze v letu 2022 smo h komuniciranju DPOR pristopili celovito in strateSko z
oblikovanjem komunikacijske strategije za prihodnjih pet let (2022-2026). Drzavni
program obvladovanja raka ima dva klju¢na komunikacijska kanala - spletno mesto
(www.dpor.si) in e-novi¢nik. Spletno mesto DPOR zdruZuje vse ravni obvladovanja
raka. Deluje kot enotno mesto za vse pomembne informacije in dogodke na podrocju
obvladovanja raka v Sloveniji in EU. V letu 2024 je bilo objavljenih 39 novick, ki so jih
narocniki mesecnega novicnika prejeli tudi na svoje elektronske naslove, skupaj z
informacijami o aktualnih dogodkih s podrocja obvladovanja raka.

S sedmimi sporocili za javnost smo opozarjali ali se odzivali na aktualna dogajanja v
Sloveniji, aktivno pa smo sodelovali tudi v aktivnostih s podrocja raka na nivoju EU,
ki se izvajajo v skladu za zastavljenimi cilji Evropskega nacrta za boj proti raku,
sprejetega v letu 2021. Aktivnosti DPOR smo predstavili tudi na razli¢nih strokovnih
in drugih srecanjih doma in v tujini.

Pod okriljem DPOR so bili organizirani tudi razli¢ni strokovni dogodki, ki povezujejo
akterje s podrocja onkologije, in sicer: 2. dan Drzavnega programa obvladovanja
raka, sreCanje z drustvi bolnikov z rakom in drugimi nevladnimi organizacijami ter 1.
slovensko srecanje s tujimi gosti na temo raka pri mladostnikih in mladih odraslih.
Upravljavska ekipa DPOR je bila tudi na dveh regijskih obiskih, ki so namenjeni
seznanitvi z onkolosko dejavnostjo v regiji, izmenjavi izkuSenj ter grajenju
nadaljnjega sodelovanja v smeri zastavljenih ciljev DPOR. Lani smo tako obiskali
Splosno bolnisnico Izola in Splosno bolnisnico Celje. Zacele pa so se tudi priprave na
obeleZitev 15-letnice delovanja DPOR v Sloveniji, ki je bila izvedena v letu 2025.
Izpostavljene klju¢ne aktivnosti za doseganje ciljev DPOR 2022-2026, izvedene v letu
2023

V letu 2024 so se nadaljevale aktivnosti na vseh podrocjih DPOR - primarna
preventiva, sekundarna preventiva - zgodnje odkrivanje in presejanje, diagnostika
in zdravljenje, celostna rehabilitacija, paliativna oskrba, raziskovanje, izobraZevanje
in spremljanje bremena raka.

Na podrocju primarne preventive so bile v letu 2024 potrjene spremembe Zakona o
omejevanju uporabe tobacnih in povezanih izdelkov (ZOUTPI), sprejet je bil dvoletni
akcijski nacrt Program omejevanja porabe alkohola in zmanjSevanja Skodljivih
posledic rabe alkohola 2025-2026, v skladu z Resolucijo o nacionalnem programu o
prehrani in telesni dejavnosti pa je bil marca 2024 sprejet akcijski nacrt. Tudi v letu
2024 so potekale stevilne akcije ozaveScanja prebivalcev o nevarnosti UV Zarkov in
aktivnostih, kako se lahko tem Skodljivim ucinkom izognemo, tudi v sklopu
slovenskega tedna za boj proti raku in v sklopu Reyevega seminarja.




V letu 2024 so v okviru evropskega projekta PERCH potekale okrepljene promocijske
aktivnosti za cepljenje proti okuzbam s HPV. Precepljenost proti HPV je v Sloveniji
nizka - v Solskem letu 2022/23 je bila pri dekletih le 44,3-% in pri fantih 23,9-%. V
breme obveznega zdravstvenega zavarovanja se lahko od leta 2024 cepijo vsi mlajsi
od 26 let, ki Se niso bili cepljeni. V letu 2024 so bila sprejeta tudi Priporocila Sveta
Evropske unije o vrstah raka, ki jih je mogoce prepreciti s cepljenjem.

Eno izmed podrocij z veliko aktivnosti v letu 2024 je bilo podrocje novih presejalnih
programov za raka. V skladu s posodobljenimi priporocili Sveta EU iz leta 2022 v
Sloveniji preu¢ujemo moZznosti za uvajanje presejalnih programov za plju¢nega raka
in raka prostate. Strokovnjaki z obeh podrodji, so v okviru ciljno raziskovalnih
projektov (CRP) pripravili in na DrZzavno komisijo za presejalne programe vloZili prve
pobude - strokovna izhodis¢a za presejanja, ki so bila potrjena in se bodo v
nadaljnjih korakih $e nadgrajevala. Oba mednarodna projekta za odkrivanje okuzbe
z bakterijo Helicobacter pylori v povezavi z zmanjSevanjem bremena raka Zelodca
(Eurohelican in TOGAS,) sta se nadaljevala kot predvideno.

Na podrocju zgodnje diagnostike je bil leta 2024 sprejet nov Pravilnik o narocanju in
upravljanju ¢akalnih seznamov ter najdaljSih dopustnih ¢akalnih dobah. DPOR je v
Casu javne razprave na predlog pravilnika podal pripombe, da se mora za maligna
obolenja napotnica zelo hitro Se naprej obravnavati v roku 15 dni, kar je Ministrstvo
za zdravje tudi sprejelo in vkljucilo v nov pravilnik.

Tako Onkoloski institut Ljubljana (Ol) kot UKC Maribor se $e vedno soocata s hudo
prostorsko stisko. Za izboljSevanje prostorskih pogojev so v UKC Maribor Ze priceli z
gradbenimi deli, ki pa so v letu 2024 za nekaj mesecev zastala, zaradi Cesar je nastala
zamuda in zamik pri predvidenem zakljucku del. Na OnkoloSkem institutu Ljubljana
sov letu 2023 pridobili gradbeno dovoljenje za Siritev na obstojeci lokaciji, ki bi lahko
vsaj srednjerocno omilila prostorsko stisko. V letu 2024 s strani ustanovitelja Zal Se
niso bila zagotovljena financna sredstva za pricetek gradbenih del.

V letu 2024 so bili dogovorjeni kazalniki za spremljanje kakovosti obravnave 3e za
raka prostate, kar pomeni, da so dogovorjeni vsi kazalniki za pet najpogostejsih
rakov, ki jih bodo spremljali klini¢ni registri. Klini¢ni register koZnega melanoma,
klini¢ni register raka dojk ter debelega Crevesa in danke Ze zbirajo podatke. Klini¢ni
register plju¢nega raka je vzpostavljen in lahko pri¢ne z zbiranjem podatkov, takoj
ko bodo na voljo podatki iz Klinike Golnik, klini¢ni register raka prostate pa bo pricel
z zbiranjem podatkov v letu 2025.

V letu 2024 smo v DPOR veliko aktivnosti namenili tudi raku pri mladostnikih in
mladih odraslih. 1. slovensko strokovno sre¢anje o mladostnikih in mladih odraslih




z rakom z mednarodno udelezbo je obravnavalo razli¢ne vidike te skupine bolnikov
z rakom in izzive, s katerimi se sreCujejo v Casu odkrivanja bolezni, zdravljenja in
Zivljenja po bolezni. V letu 2024 je bil sprejet Zakon o pravici oseb po prebolelem raku
do enakega dostopa do zavarovalnih in kreditnih produktov (t. i. zakon o pravici do
pozabe). V DPOR smo si za sprejetje tega zakona aktivno prizadevali in tudi tvorno
sodelovali pri pripravi zakonskih reSitev. Pravica do pozabe je tudi eno izmed
prednostnih podrocij Evropskega nacrta za boj proti raku.

V letu 2024 so se dodatno oblikovale mobilne paliativne enote/timi (MPT) Obalno-
kraSke regije, Goriske regije, Pomurske regije (SploSna bolniSnica Ptuj). Na novo je
delovanje med letom vzpostavila tudi mobilna paliativna enota Savinjske regije in
Hematoloskega oddelka UKC Ljubljana. V letu 2024 je bila na Zdravniski zbornici
Slovenije imenovana delovna skupina za subspecializacijo paliativne oskrbe, katere
naloga je strukturiranje, priprava in implementacija programa.

Onkoloski institut Ljubljana je v sodelovanju z Medicinsko fakulteto Univerze v
Ljubljani izdal ucbenik Klini¢no raziskovanje v onkologiji. Gre za prvi univerzitetni
ucbenik s tega podrocja, ki je zasnovan za Studente medicine in specializante
onkologije, pa tudi za raziskovalce, zdravnike in vse, ki se ukvarjajo z onkoloskimi
raziskavami.

Ol je pripravil tudi Stevilna gradiva o klinicnem raziskovanju, ki so namenjena
bolnikom in svojcem.

Zakljucek

Celovito obravnavanje bremena raka je glavni namen aktivnosti, ki smo si jih zadali
v sklopu strateskega dokumenta DPOR 2022-2026. Na razvoj raka vplivajo razlicne
dimenzije osebnega in druzbenega okolja, zato zastavljene aktivnosti presegajo
meje zdravstvenega sektorja, hkrati pa zdruZujejo aktivnosti, ki se odvijajo na
podrocjih dejavnikov tveganja, ki so skupni vec boleznim in jih v nasi drzavi
obravnavamo v drugih strateskih dokumentih.

Vsakoletno letno porocilo drZzavnega programa obvladovanja raka kaze pomembne
napredke pri doseganju zastavljenih ciljev. Nasa zaveza za v prihodnje je, da se bomo
Se naprej trudili spodbujati razli¢ne aktivnosti, ki bodo doprinesle k zmanjSevanju
bremena raka in izboljSevanju kakovosti Zivljenja bolnikov z rakom v Sloveniji. S to
vizijo se podajamo tudi v leto 2025, ko bomo priceli s snovanjem novega petletnega
dokumenta, ki bo nadgrajeval dosedanje cilje in skusal zdruziti Se vec akterjev, ki
posredno ali neposredno vplivajo na obvladovanje bremena raka v Sloveniji.




QR koda do letnega porocila DPOR za leto 2024, ki je objavljeno na spletni strani
https://www.dpor.si/wp-
content/uploads/2025/04/Letno_porocilo_DPOR_2024_koncno.pdf




IMUNSKI SISTEM IN RAZVOJ RAKA

Prof. dr. Alojz Ihan, dr. med.,

Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani

Uvod

Imunski sistem ima klju¢no vlogo pri nadzoru in prepreCevanju nastanka raka.
Koncept imunskega nadzora raka (cancer immunosurveillance), ki se je razvil skozi
zadnja desetletja, poudarja sposobnost imunskega sistema, da prepoznava in
odstranjuje transformirane celice. Vendar pa tumorji lahko razvijejo mehanizme za
izogibanje imunskemu nadzoru, kar vodi v njihovo napredovanje. Razumevanje
interakcij med imunskim sistemom in rakavimi celicami je klju¢no za razvoj
imunoterapevtskih strategij.

Tumor in imunski sistem

Tumorske celice nastajajo iz normalnih celic. V telesu se tekom Zivljenja razdeli
ogromno Stevilo celic (blizu 1016). V Zivljenju celic in ob njihovih delitvah prihaja tudi
do sprememb - mutacij - v genetskem materialu. Nekatere od mutacij lahko
prizadenejo gene, ki so vpleteni v regulacijo celicnega ciklusa. Brez zahajanja v
mehanizme onkogeneze lahko povzamemo, da iz zdrave celice nastane tumorska v
primeru, Ce ji mutacije omogocajo prednost rasti pred normalnimi celicami v sicer
zelo kompetitivnem okolju - tkivu (1). NajpogostejSe mutacije, ki tumorski celici
omogocijo razrast, so mutacije genov, ki dolocajo ekspresijo proteinov, regulatorjev
celicnega ciklusa - jedrnih proteinov, rastnih faktorjev in njihovih receptorjev,
proteinov, ki prevajajo receptorske signale v celico (2). Ker delovanje celic
omogocajo Stevilni, med seboj odvisni uravnalni mehanizmi, za nastanek uspesne
tumorske celice (take, ki pozneje zraste v tumor) ni dovolj ena sama mutacija, ampak
ustrezna kombinacija mutacij, ki se dogodijo v isti celi¢ni liniji. To omogoci maligni
celici razmnozZevanje, neodvisno od zunanijih rastnih signalov, ki so jim podvrzene
zdrave celice. Avtonomna rast je poglavitna lastnost malignega obolenja (tabela 1).
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Tabela 1. Znacilnosti tumorskih celic

Avtonomna rast, ki ne zahteva zunanjih rastnih signalov

Neodzivnost na rastne signale za normalno rast in celjenje tkiva

Invazivna rast preko normalnih tkivnih meja

Zasevanije prek krvi, limfe in metastatska rast v oddaljenih organih

Vse celice doloc¢enega tumorija izvirajo iz ene same prekurzorske celice
Spremenjeno izrazanje membranskih proteinov v primerjavi z netumorskimi
celicami istega tkivnega izvora

Imunski sistem prepoznava »tuje« molekule. Molekule, ki jih imunski sistem
specificno prepozna z receptorji limfocitov T ali B, imenujemo "antigeni". Ob
prepoznavi antigenov se lahko sproZi zavrnitvena imunska reakcija (navadno gre za
virusne, bakterijske, parazitske; v patoloskih primerih tudi lastne molekule). V drugih
okolisc¢inah se sprozi tolerancna reakcija (navadno gre za lastne molekule, molekule
hrane v prebavilih, vdihane molekule).

Normalne celice pridobijo lastnosti tumorskih zaradi delovanja mutiranih genov,
virusnih genov ali normalnih genov, katerih izraZanje je napacno uravnavano.
Nenormalni geni se prepisujejo v nenormalne proteine. Ker takih proteinov zdrave
celice nimajo, jih imunski sistem lahko prepozna kot tuje molekule - tumorske
antigene. Stevilna klini¢na in eksperimentalna opaZzanja dokazujejo, da tumorski
antigeni lahko vzbudijo protitumorsko imunsko reakcijo (3).

Stevilni tumorji (maligni melanom, timom, seminom, medularni karcinom dojke)
vsebujejo velike koli¢ine infiltriranih limfocitov T, celic NK in makrofagov. Taki
infiltrati niso povezani z obi¢ajnimi vnetnimi procesi, in verjetno nastanejo zaradi
imunske reakcije proti tumorskim celicam. V bezgavkah, ki drenirajo podrocja
tumorske rasti, pogosto zasledimo proliferacijo limfocitov. V tumorjih je mogoce
izmeriti povecane koncentracije limfokinov, ki omogocajo aktivacijo imunskih celic.
Klinicne Studije kaZejo, da je prisotnost limfocitnega infiltrata v nekaterih tumorjih
(medularni karcinom dojke, maligni melanom) povezana z boljSo prognozo v
primerjavi s podobnimi tumorji brez infiltrata. Ljudje s pomanjkljivo imunostjo so
tudi bolj izpostavljeni obolevanju za dolocenimi tumorji (4).
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Mehanizmi specificnega prepoznavanja in ubijanja tumorskih celic

Ker nastanek tumorske celice omogodi ustrezna, za rast tumorja uspesSna
kombinacija mutiranih genov, ki se prepisujejo v mutirane proteine, lahko imunski
sistem s prepoznavo spremenjenih proteinov razloci tumorske celice od normalnih.
In kako imunski sistem prepozna mutirane proteine? Sleherna celica del svojih novo
sintetiziranih proteinov encimsko razseka na peptidne fragmente (5). Peptidni
fragmenti (8 - 9 aminokislin) se z lahkimi in tezkimi verigami molekul MHC | poveZejo
v komplekse, ki potujejo do celicnih membran. Na ta nacin celice na povrsinah
predstavljajo imunskim celicam (citotoksi¢nim limfocitom T) vzorce izdelkov svoje
proteinske sinteze. Na predstavljene peptide naletijo citotoksic¢ni limfociti T, ko
preiskujejo celi¢ne povrsine. V primeru, da je proteinska sinteza celic tumorsko
spremenjena (celice sintetizirajo nenormalne, mutirane proteine, t.j. tumorske
antigene), citotoksicni limfociti T prepoznajo spremenjene peptide, in s svojimi
ubijalskimi mehanizmi povzrocijo smrt tumorskih celic.

Vendar ne zadostuje, da specificni citotoksicni limfociti T z antigenskimi receptorji
prepoznajo peptide tumorskih celic. Ob prepoznavi tumorskih antigenov
potrebujejo Se dodatne signale - limfokine. Limfokine izlocajo celice T pomagalke,
ko s svojimi antigenskimi receptorji prepoznajo tumorske antigene, predstavljene v
membranah makrofagov. Makrofagi v fagolizosomih razgradijo tumorske proteine
na fragmente, ki jih nato kot tumorske antigene vklopijo v molekularne komplekse
MHC II. Ob prepoznavi tumorskih antigenov celice T pomagalke izlocajo limfokine(6).

Za uspesno specifi¢no protitumorsko reakcijo je torej potrebno, da po eni strani
makrofagi uspeSno predstavijo tumorske antigene celicam T pomagalkam,
tumorske celice pa morajo uspesSno predstaviti svoje antigene citotoksi¢nim
limfocitom T. Na ta nacin citotoksi¢ni limfociti T prepoznajo tumorske celice, in jih
ob prisotnosti ustreznih limfokinov ubijejo.

KaZze, da tumorsko toleranco lahko povzroci pomanjkljivo predstavljanje tumorskih
antigenov citotoksi¢nim limfocitom T (s strani tumorskih celic) ali celicam T
pomagalkam (s strani makrofagov). Ceprav molekule MHC | izraZajo vse telesne
celice, imajo mnoge tumorske celice zavrto sintezo teh molekul. Take celice ne
predstavljajo citotoksi¢nim limfocitom T svojih antigenov. Po drugi strani je mozen
vzrok za toleranco tudi pomanjkljiva zmoznost makrofagov, da fagocitirajo in
predstavijo dovolj tumorskih antigenov celicam T pomagalkam (7).
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Imunski nadzor raka

Koncept imunskega nadzora je bil prvi¢ predlagan Ze v 20. stoletju (Burnet, 1957) in
temelji na hipotezi, da imunski sistem stalno nadzira in odstranjuje predrakave in
rakave celice. Ta nadzor je sestavljen iz treh faz, znanih kot imuno-urejanje
(immunoediting): eliminacija, ravnoteZje (equilibrium) in izogibanje (escape) (Dunn
etal., 2002).

Eliminacija: V tej fazi prirojeni in pridobljeni imunski mehanizmi (npr. naravne celice
ubijalke - NK, citotoksi¢ni T-limfociti, makrofagi) unicujejo tumorske celice, ki
izraZajo nenormalne antigene.

RavnoteZje: Ce vse tumorske celice niso odstranjene, se preostale lahko zadrZujejo v
stanju imunoloskega ravnotezja, kjer jih imunski sistem nadzoruje, a ne unici
popolnoma.

Izogibanje: Tumorji, ki preZivijo imunski pritisk, lahko razvijejo mehanizme za
inhibicijo imunskega sistema, npr. s sekrecijo imunosupresivnih citokinov ali
izrazanjem zaviralnih molekul (npr. PD-L1), kar vodi v napredovanje bolezni.(6-8)

Specificni tumorski antigeni (STA) in tumorju pridruZeni antigeni (TAA)

Ze vse od najzgodnejih zaletkov razvoja seroloskih tehnik, zlasti pa z razvojem
tehnologije monoklonskih protiteles, Stevilni raziskovalci skuSajo opredeliti
molekule na tumorskih celicah, ki bi bile znacilne samo za tumorske celice. Take
molekule imenujemo tumorski antigeni. Monoklonska protitelesa, s katerimi
dokazujemo tumorske antigene, pridobivamo tako, da imuniziramo misi s celicami
Cloveskih tumorjev. Po ustrezni selekciji pridobimo protitelesa, ki v idealnem
primeru reagirajo s tumorskimi celicami, ne reagirajo pa z netumorskimi celicami
istega tkivnega porekla. Taka protitelesa so zato primerna za histolosko razlikovanje
tumorskih in netumorskih celic v dolo¢enem tkivu. UpoStevati pa moramo, da gre pri
tvorbi takih protiteles za reakcijo imunskega sistema misi proti cloveskim celicam.
Zato so antigeni, ki jih protitelesa prepoznavajo, v glavnem normalni cloveski
proteini. Zaradi motenj diferenciacije, tumorske celice pogosto izrazajo proteine, ki
jih netumorske celice istega tkiva ne izraZajo. Navadno pa enake proteine izrazajo
normalne celice drugih tkiv. S staliS¢a imunskega sistema rakavega bolnika taki
proteini niso antigeni ampak molekule lastnega organizma, ki jih imunski sistem
tolerira. "Pravi" antigeni so lahko samo nenormalni, spremenjeni proteini tumorskih
celic, ki so v procesu tumorske pretvorbe nastali zaradi sprememb celi¢nega
genoma. Nanje imunski sistem lahko reagira kot na tuje proteine. Zato se v novejsih
terminologijah pojem tumorskih antigenov deli na dve kategoriji: Izraza tumorski
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antigeni (TA - tumor antigens) in specifi¢ni tumorski antigeni (TSA tumor specific
antigens) se uporabljata samo za antigene, ki jih prepozna imunski sistem bolnika s
tumorjem. Izraz "tumorju pridruZeni antigeni" (TAA - tumor associated antigens) pa
se uveljavlja za poimenovanje vseh ostalih antigenov, ki sluzijo kot uporabne
molekule za opredelitev posameznih tumorjev. Med tumorju pridruZene antigene
Stejemo zlasti onkofetalne antigene in tkivno-specificne antigene.(7):

Onkofetalni antigeni so proteini, ki jih normalno izrazajo razvijajoca se (fetalna)
tkiva, pri odraslem pa vneta tkiva in v malih koli¢inah tudi ostala tkiva. Ker gre za
normalne, lastne proteine, jih imunski sistem tolerira. Med njimi sta za diagnosticne
namene najuporabnejsa alfa-fetoprotein (AFP) in karcinoembrionalni antigen (CEA).
AFP je 70 kD glikoprotein, ki ga v fetusu tvorijo jetra in rumenjakova vrecka. V
fetalnem serumu doseZe koncentracijo 2-3 mg/ml. Kasneje AFP v serumu izgine,
nadomesti pa ga albumin. V serumu odraslega se lahko koncentracija AFP zelo
poveca pri hepatocelularnem karcinomu, vcasih pa tudi pri karcinomu Zelodca ali
trebusne slinavke. CEA je 180 kD integralni membranski protein. V fetalnem obdobju
je mocno izrazen v Crevesju, trebusni slinavki in jetrih. Pri odraslem ostane v manjsih
koli¢inah izrazen v crevesju ter v dojkah med laktacijo. V serumu odraslega se
koncentracija CEA mocno poveca pri karcinomih Crevesa.

Tkivno-specifi¢ni antigeni na tumorskih celicah.Vsaka vrsta celic zaradi svoje
specializirane funkcije izraZa specializirane proteine, ki jih je z monoklonskimi
protitelesi mogoce identificirati. Take proteine imenujemo tkivno-specificni
antigeni. Tumorske celice kljub preobrazbi navadno 3e izrazajo tkivno-specificne
antigene celic, iz katerih so se transformirale. S histoloskim pregledom tumorja je
pogosto tezko ugotoviti, iz kaksnih celic so se transformirale tumorske celice.
Opredelitev tkivno-specifi¢nih antigenov na tumorskih celicah lahko razjasni izvor
tumorskih celic. Tkivno-specificni antigeni so podobno kot onkofetalni antigeni
normalni telesni proteini, zato nimajo odlocilne vloge pri imunski obrambi
organizma proti tumoriju. (8)

Iskanje proteinov tumorskih celic, ki jih imunski sistem prepozna kot tuje
(specifi¢nih tumorskih antigenov, STA), je iz eti¢nih razlogov laZje izvedljivo pri
Zivalih kot pri ljudeh, zato vecina informacij o specifi¢nih tumorskih antigenih izhaja
iz Zivalskih eksperimentov. Vec vrst STA je pravzaprav posledica razli¢nih vrst
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eksperimentov, s katerimi so raziskovalci iskali specificne tumorske antigene.
Najbolj znane vrste STA so:

Tumor-specificni transplantacijski antigeni.V liniji singenskih miSi (misi, ki so
genetsko identicne) je mogoce v posamezni miski s kemicnim ali fizikalnim
karcinogenom povzrociti nastanek tumorja. Tumor lahko nato presadimo v drugo
singensko misko in opazujemo imunsko reakcijo proti tumorju, t.j. zmoZnost
zavracanja tumorja singenske miske. Ker gre za singenske misi, zavracanje tumorja
ne moremo pripisati obicajni transplantacijski reakciji, ampak le imunski reakciji
proti specificnim tumorskim antigenom. Biokemijska karakterizacija antigenov je
pokazala, da gre za nekatere mutirane celi¢ne proteine (naprimer mutirane "Heat
Shock" proteine (HSP), katerih funkcija v celici je, da omogocajo novo sintetiziranim
proteinom, da se zvijejo v pravilno konformacijo, napacne proteine pa odstranjujejo;
ali mutirane proteine MHC |, ki omogocajo predstavitev celi¢nih proteinovimunskim
celicam).

TSA v "in vitro" limfocitno-tumorskih kulturah. Pri ljudeh eksperiment presaditve
tumorja na singenskega prejemnika ni mogoc¢, zato je postopek iskanja specificnih
tumorskih antigenov manj direkten. Sestoji vtem, da rakavemu bolniku odvzamemo
nekaj krvi, iz krviizoliramo limfocite, nato pa limfocite v "in vitro" kulturi stimuliramo
zbolnikovimi tumorskimi celicami (avtologna mesana limfocitno-tumorska kultura).
Iz take kulture pogosto pridobimo limfocite T, ki so zmozni ubijati bolnikove
tumorske celice. Zato sklepamo, da tudi celice ¢loveskih tumorjev, podobno kot
bolje preucenih Zivalskih, sintetizirajo nekatere mutirane proteine, ki jih imunske
celice lahko prepoznajo kot tuje molekule .

TSA, ki jih kodirajo onkogeni in zaviralni tumorski geni.Onkogeni so spremenjene
(mutirane) oblike normalnih genov, ki uravnavajo proliferacijo in diferenciacijo celic.
V skladu z izrazom zato normalne oblike takih genov imenujemo proto-onkogeni.
Proto-onkogeni obicajno pospesujejo proliferacijo celic. Proto-onkogene lahko
delovanje karcinogenov ali virusov spremeni - hiperaktivira - do te mere, da pretirano
pospesujejo proliferacijo celic, in vodijo v tumorsko transformacijo. Zaviralni
tumorski geni (tumor-supresor genes, TSG) v nasprotju z onkogeni kodirajo
proteine, ki negativno uravnavajo celi¢no proliferacijo. Njihova inaktivacija
(mutacija, delecija) povzroci prevlado proliferativnih signalov in poveca verjetnost
tumorske preobrazbe. Onkogeni in TSG so torej mutirane oblike normalnih genov.
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Proteini, ki jih kodirajo, imajo spremenjena aminokislinska zaporedja, zato so
potencialne tarce limfocitov T. Pri miSih in ljudeh je bila dokazana reakcija limfocitov
T proti produktom razli¢nih onkogenov in zaviralnih tumorskih antigenov (proteini
ras, p53, bcr-abl).

TSA, ki jih kodirajo onkogeni virusi.Virusi, ki povzrocajo tumorje, vnesejo v okuzeno
celico virusni genom, ki se navadno prepisuje v virusne proteine. Ti proteini se
podobno kot vsi celi¢ni proteini vklapljajo v komplekse MHC | in so potencialne tarce
za limfocite T. Znano je, da osebe z imunsko pomanjkljivostjo pogosteje obolijo za
limfomom, povezan z Ebstein-Barr virusno infekcijo ali za koZnim rakom, povezanim
z infekcijo s humanim papiloma virusom. (9)

Imunski sistem prepoznava tumorske celice predvsem preko tumorsko specificnih
antigenov (TSA) in tumorsko povezanih antigenov (TAA), ki jih predstavijo antigen-
predstavljajoce celice (APC), kot so dendriti¢ne celice. Prezentacija vodi do aktivacije
T-limfocitov in njihovega citotoksi¢nega odziva.

Glavne komponente vkljucujejo:

Naravne celice ubijalke (NK): Prepoznavajo in ubijajo celice z zmanjsano ekspresijo
MHC .

CD8+ T-celice: Unicujejo tumorske celice, ki izraZajo tumorske peptide v kontekstu
MHC 1.

CD4+ T-celice: Regulirajo imunski odziv, spodbujajo aktivacijo drugih efektorskih
celic in produkcijo citokinov, kot sta IFN-y in IL-2.

Tumorski mehanizmi izogibanja imunskemu odzivu

Tumorji izraZajo antigene, ki jih imunski sistem lahko prepozna kot tuje. Vendar
imunski sistem pogosto ne prepreli nastanek malignega obolenja. Tumorska
imunologija skusa razumeti mehanizme, s katerimi se tumorji izognejo imunskemu
nadzoru. Imunski sistem sestavljajo imunske celice, ki v telesu razpoznavajo
molekule in nanje reagirajo bodisi obrambno, bodisi tolerancno. Zelo nepopolno je
Se znanje o tem, kateri mehanizmi vodijo imunsko reakcijo v eno ali drugo smer(10).
Vemo naprimer, da molekule, ki jih imunski sistem prvi¢ razpozna Ze v fetalnem
obdobju, povzrocijo nastanek tolerance. Tudi imunski sistem odraslega organizma
lahko ob prepoznavi nove molekule reagira tolerancno.
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Rakave celice uporabljajo razli¢ne strategije za izogibanje imunskemu nadzoru, med
njimi:

Izguba antigenskosti: zmanjSana ekspresija tumorskih antigenov ali molekul MHC.
Imunosupresivno mikrookolje: produkcija citokinov, kot so TGF-f, IL-10, ki inhibirajo
efektorske T-celice.

Imunosupresivne celice: povecanje regulatornih T-celic (Treg), mieloidnih zaviralnih
celic (MDSC), ki zavirajo citotoksi¢ne odzive.

Zaviralni imunoloski checkpointi: izraZzanje molekul, kot so PD-L1, CTLA-4, ki zavirajo
aktivacijo T-celic.

V Stevilnih poskusih je bilo pokazano, da Zival, ki ji vbrizgamo manjse koli¢ine
tumorskih celic, zavrne tumor, Ce pa ji vbrizgamo napr. desetkrat vec celic, se tumor
rasraste. Ce limfocite Zivali s tumorjem vbrizgamo v drugo singensko Zival, in slednji
nato vbrizgamo Se manjso koli¢ino tumorskih celic, bo manjsa koli¢ina tumorskih
celic povzrocila razrast tumorja. Rezultat poskusa kaze, da limfociti zZivali s tumorjem
pomagajo pri razrasti tumorskih celic v drugi singenski Zivali, ki bi bila sicer zmozna
zavrniti vbrizgane tumorske celice.

Iz takih poskusov se je oblikovala zamisel o supresorskih imunskih celicah,
specifi¢nih za tumor. Ob prvi prepoznavi tumorskih antigenov se imunski sistem
usmeri k tolerancni reakciji; aktivirajo se supresorske celice in zavrejo zavrnitev
tumorja. Zakaj imunski sistem reagira toleran¢no, ni znano (7). V zadnjem casu je
nekaterim raziskovalcem uspelo izolirati in klonirati limfocite T, ki so zmoZni zavreti
protitumorsko imunsko reakcijo. Taki limfociti T so posebej Stevilni med limfociti, ki
infiltrirajo ¢loveske tumorje (TIL - tumor infiltrating lymphocytes), naprimer maligni
melanom. Zdi se, da limfociti v tumorju skrbijo za ohranjanje tolerance na tumorske
antigene (9).

Ceprav je toleranca med najpomembnejsimi razlogi za "uspeh" posameznega
tumorja, so v skoraj stoletju obstoja tumorske imunologije raziskovalci predlagali
vrsto mehanizmov, s pomocjo katerih se nastajajo¢ tumor izogne zavrnitvi.

Teorija o imunoselekciji temelji na opazovanju, da naglo razmnoZzujoce se tumorske
celice pogosto mutirajo svoje gene. Zato posamezne celice istega tumorja izraZajo
razlicne tumorske antigene. Na nekatere od antigenov imunski sistem reagira
obrambno. S¢asoma se v tumorju selekcionirajo celice, ki izrazajo samo tumorske
antigene, ki jih imunski sistem tolerira.
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Tumorska imunosupresija. Serumi nekaterih rakavih bolnikov vsebujejo snovi, ki
zavirajo imunsko obrambo proti tumorju. Nekatere od teh snovi lahko izlocajo
supresorski limfociti in na ta nacin vzdrZujejo toleranco do tumorja. Druge snovi so
se "naucile" izloCati tumorske celice. Dokazano je zZe nekaj fiziolosko aktivnih
proteinskih mediatorjev, ki neposredno (TGF beta - "transforming growth factor
beta" ; P15E) zavirajo dejavnost imunskih celic pri napadu na tumor. Se veg, z
izloCanjem ustrezne kombinacije mediatorjev lahko tumorske celice pretvorijo
imunske celice iz nasprotnic v sodelavke. Znano je naprimer, da tumorske celice z
izlo¢anjem nekaterih mediatorjev (M-CSF, monocitni kemotakti¢ni protein) privabijo
makrofage v tumor, pospesujejo njihovo razmnoZevanje v tumorju in povsem
zavrejo njihovo zmoznost uni¢evanja tumorskih celic. Taki makrofagi s svojimi
izlocki celo pospesujejo rast tumorskih celic in omogocajo hitrejSo tvorbo novih
krvnih Zil v tumorju, s ¢emer pripomorejo tumorju v rasti (10).

Vnetje in rak

Cepravimunski sistem §¢iti telo pred rakom, lahko kroni¢no vnetje spodbuja njegovo
nastanek. Stanja, kot so kroni¢ne okuZzbe (npr. s HPV, HCV), avtoimunske bolezni in
dolgotrajno draZenje, lahko vodijo do trajne aktivacije imunskih celic, sproscanja
prostih radikalov, rastnih faktorjev in citokinov, ki spodbujajo mutagenezo,
proliferacijo in angiogenezo. (10)

Zakljucek

Imunski sistem igra dvojno vlogo v razvoju raka: kot varuh pred maligno
transformacijo in kot potencialni spodbujevalec tumorogeneze v primeru
kronicnega vnetja. Hkrati predstavlja mocno orodje za terapijo tumorjev.
Razumevanje kompleksne dinamike med rakavimi celicami in imunskim sistemom
je temelj prihodnjega razvoja natancnih, personaliziranih terapij.
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ZGODOVINA IMUNOTERAPIJE RAKA

Doc. dr. Simona Borstnar, dr. med., Sektor za internisti¢no
onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Ze pred dobrim stoletjem se je razvil koncept, da je aktiviranje imunskega sistema
lahko tudi strategija napada na rakave celice. Kljub temu pa je sposobnost
imunskega sistema za prepoznavanje in zdravljenje raka ostala zelo kontroverzna
tema vedji del 20. stoletja. V preteklih desetletjih pa se je nekaj imunoterapevtskih
pristopov prebilo v rutinsko zdravljenje: vnos oslabljene vakcine BCG v se¢ni mehur
pri zdravljenju povrSinskega raka in terapija z interferonom in interlevkinom pri
zdravljenju malignega melanoma in razsejanega raka ledvicnih celic. Danes so se
moznosti imunoterapije razvile tako, da vkljucujejo uporabo monoklonskih
protiteles, zaviralcevimunskih kontrolnih tock, gensko spremenjenih imunskih celic,
cepiv proti raku in kombiniranih terapij, ki zdruzujejo tradicionalno kemoterapijo z
enim od zgornjih pristopov za zdravljenje raka.

Uvod

Ze dolgo vemo, da ima imunski sistem pomembno vlogo pri razvoju in nadzoru raka,
saj imajo bolniki z oslabljenim imunskim sistemom vecje tveganje za razvoj raka,
spontan regres mnogih vrst malignih tumorjev pa je redek, a dobro znan pojav, ki se
pojavi pri priblizno 1 od 100.000 primerov raka. Skozi zgodovino obstaja vec porocil
o tumorjih, ki so se zmanj3ali ali izginili po okuzbi ali ob visoki vrocini, o ¢emer so
porocali od stare Grcije do zgodnjega 18. stoletja v Evropi. Znanstvena podlaga za
raziskovanje spreminjanja delovanja imunskega sistema za namen zdravljenje raka
pa sega v drugo polovico 18. stoletja, ko je postala mogoca histoloska potrditev
malignosti.

Mikrobi in rak
Pred poldrugim stoletjem sta nemsSka zdravnika Wilhelm Busch in Friedrich
Fehleisen neodvisno opazila zmanjsanje tumorjev pri bolnikih z rakom po nakljuc¢nih
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okuzbah z erizipelom. Leta 1868 je Busch prvi namerno okuzil bolnika z rakom z
erizipelom in opazil zmanjSanje tumorja. Fehleisen je to zdravljenje ponovil leta 1882
in je nazadnje identificiral bakterijo Streptococcus pyogenes kot povzrocitelja.

Leta 1891 je ameriski kirurg William Coley iz bolniSnice Memorial v New Yorku
nadaljeval svoje lastno neodvisno opazovanje dolgotrajnega regresa sarkoma po
okuzbi z erizipelom, tako da je injiciral toplotno inaktivirane bakterije (»Coleyevi
toksini«) bolnikom z neoperabilnimi raki. Porocal je o znatnem Stevilu odzivov in celo
ozdravitev pri vec kot 1.000 bolnikih. Tovrsten nacin zdravljenja je postopoma izginil
iz uporabe zaradi ve¢ dejavnikov, vklju¢no z neupostevanjem dobrih znanstvenih
protokolov in nezmoZznostjo doslednega pridobivanja ponovljivih rezultatov.
Zamisel o uporabi imunskega sistema za boj proti raku je zaradi teh razlogov ter ob
razvoju radioterapije in kemoterapije padla v nemilost do sredine 20. stoletja.

Leta 1976 je Morales s sodelavci ugotovil uCinkovitost Calmette-Guérinovega bacila
(BCG) pri zdravljenju povrSinskega raka seCnega mehurja. Povod za to klini¢no
preskuSanje vkljucuje raziskavo iz leta 1959, ki so jo izvedli Old in sodelavci, ki so
dokazali protitumorske uc¢inke BCG na miSjem modelu. Leta 1990 je ameriSki urad za
hrano in zdravila FDA, kmalu pa tudi evropska agencija za zdravila EMA, odobril
uporabo cepiva BCG za zdravljenje povrsinskega raka se¢nega mehurja. Morales je
izvedel tudi obseZne raziskave na drugih podrocjih imunoterapije raka in leta 1975
odkril dejavnik tumorske nekroze (TNF). Na Zalost je sistemska infuzija TNF
povzrocila hudo toksi¢nost, vklju¢no z zviSano telesno temperaturo, okorelostjo in
plju¢nim edemom, zato je bila njena uporaba mocno omejena in je od takrat padlav
nemilost tudi zaradi drugih razpoloZljivih zdravljenj. Zaradi njunih temeljnih odkritij
in vsezivljenjske predanosti znanstvenem podrocju so Coleyja in Olda imenovali
»oCeta imunoterapije«.

Citokini

Prvi protitumorski citokin, interferon alfa 2 (IFN a2), je leta 1986 odobril ameriski FDA
za zdravljenje levkemije dlakastih celic leta. Kasneje se je IFN a2 uporabljal tudi v
dopolnilnem zdravljenju malignega melanoma in zdravljenju razsejanega
ledvicnega raka, Kaposijevega sarkoma in folikularnega limfoma. Interlevkin 2 (IL-2),
ki je bil prvi¢ identificiran leta 1976, pa je v visokih odmerkih pokazal klini¢no
ucinkovitost pri bolnikih z razsejanim rakom prek mehanizma povecanja
proizvodnje celic T. FDA je leta 1991 odobril IL-2 za zdravljenje razsejanega
ledvicnega rakain nato leta 1998 Se za razsejani melanom. Zaradi znatne toksi¢nosti
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zdravljenje z IL-2 ni bilo v Siroki uporabi in je nato ob razvoju drugih terapevtskih
moznosti izgubilo pomen.

Cepiva

Prvo veliko obdobje raziskav cepiv proti raku sega v 90. leta prejSnjega stoletja. FDA
je odobril prvo cepivo proti raku, sipuleucel-T, za raka prostate, odpornega na
kastracijo, potem ko so v klini¢ni raziskavi dokazali podaljsanje preZivetja. Razvoj in
uporaba cepiv proti raku sta bila omejena predvsem zaradi pomanjkanja
razumevanja o tem, kako ucinkovito spodbuditi citotoksicni T-celi¢ni odziv pri
bolnikih ter kako zaobiti in/ali onesposobiti delovanje tumorskega mikrookolja, da
bi omogocili protitumorski odziv. V zadnjem desetletju so raziskave z razlicnimi
cepivi ponovno aktualne.

Terapije z monoklonskimi protitelesi

70. leta prejSnjega stoletja sta zaznamovala razvoj in proizvodnja monoklonskih
protiteles v laboratoriju. Sele leta 1997 pa so raziskave vodile do odobritve prvega
klinicno pomembnega monoklonskega protitelesa rituksimaba za zdravljenje ne-
Hodgkinovega limfoma. Od takrat je bilo odobrenih vec deset drugih monoklonskih
protiteles za zdravljenje Stevilnih vrst raka, tako levkemij in limfomov ter tudi
solidnih rakov.

Zaviralci imunskih kontrolnih tock

Odbkritje proteina na celici,imenovanega citotoksi¢ni T-limfocitni antigen-4 (CTLA-4),
ki ga je izvedla skupina francoskih raziskovalcev pod vodstvom Pierra Golsteina v 80.
letih prejsSnjega stoletja, je privedlo do revolucije v imunskem zdravljenju raka in
razvoja zaviralcev imunskih kontrolnih tock.

Americ¢an James Allison je odkril, da je CTLA-4 deloval kot zavora na imunski sistem,
tako da je celicam T preprecil imunski odziv. Domneval je, da bi z blokiranjem
molekul CTLA-4 odstranili zavoro imunskega sistema in bi celice T lahko napadle in
ubile rakave celice. Raziskave o delovanju druge imunske kontrolne tocke, PD-1, so
bile izvedene podobno kot pri CTLA-4. Japonec Tasuku Honjo je leta 1992 kloniral
gen PD-1 kot novo superdruzino imunoglobulinskih genov iz stimuliranega misjega
T-celi¢nega hibridoma.

James Allison in Tasuku Honjo sta s svojimi raziskavami o CTLA-4 in PD-1 spremenila
paradigmo imunoterapije raka ter leta 2018 prejela Nobelovo nagrado za fiziologijo
in medicino.
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Leta 2010 je bila zakljuCena prva klini¢na raziskava pri bolnikih z razsejanim
melanomom, s katero so dokazali, da so tisti bolniki, ki so prejemali zaviralec
imunske kontrolne tocke CTLA-4, imeli srednje preZivetje 10 mesecev v primerjavi s
6 meseci v kontrolni skupini, ki ni prejemala tega zdravila. Leta 2011 je zaviralec
imunske kontrolne tocke CTLA-4 ipilimumab postal prva registrirana imunoterapija
»nove generacije«. Od takrat je FDA odobril terapijo proti PD-1in PD-L1 za zdravljenje
melanoma in pljucnega raka, nato pa Se Stevilnih drugih rakov.

Onkoliti¢na virusna terapija

Teorije o virusih kot metodi zdravljenja raka so v preucevanju Ze od zacetka 20.
stoletja. Ze leta 1904 so tudi za virusne okuZbe verjeli, da imajo zaviralni u¢inek na
raka, potem ko je George Dock z Univerze v Michiganu opisal primer 42-letne bolnice
z akutno levkemijo, ki je po domnevni okuzbi z gripo leta 1896 presla v zacasno
remisijo. Temu je leta 1912 sledila ciljna uporaba virusa stekline za zdravljenje raka
materni¢nega vratu.

Leto 1991 je pomenilo mejnik za onkoliticno virusno terapijo, ko je Martuza s
sodelavci dokazal, da je virus herpesa simpleksa tipa 1 (HSV-1) mogoce oblikovati
tako, da se selektivno razmnoZuje in cilja na celice v moZganskih tumorjih.

Prvi onkoliti¢ni virus je bil odobren v Latviji leta 2004, in sicer sev enterovirusa RIGVIR
za zdravljenje melanoma, vendar pa je bila odobritev preklicana leta 2019.
Onkoliticni adenovirus, imenovan H101, je bil odobren na Kitajskem leta 2005 za
zdravljenje raka glave in vratu.

Prvi pri EMA in FDA registriran onkoliti¢ni virus je talimogen laherparepvek za
zdravljenje melanoma. Pridobljen je iz oslabljenega virusa herpesa simpleksa tipa 1.
FDA pa je leta 2022 odobril tudi nadofaragene firadenovec-vncg za odrasle bolnike z
visoko rizi¢nim, na BCG neodzivnim neinvazivnim rakom se¢nega mehurja.

Zdravljenje s himernim antigenskim receptorjem (CAR-T)

Zacetki razvoja himernih antigenskih receptorjev (CAR) segajo v 80. leta prejsnjega
stoletja. Klini¢no uporabnost je tehnologija dosegla pred priblizno desetimi leti, ko
je napredovalo znanje o sintetski biologiji, genski terapiji, imunologiji in
imunoterapiji. Prvo zdravilo na osnovi CAR-T je tisagenlecleucel, ki je avgusta 2017
prejel odobritev s strani FDA za zdravljenje akutne limfoblastne levkemije. Nekaj
mesecev kasneje je FDA odobril Se drugo zdravilo, aksicabtagen ciloleucel, in sicer za
zdravljenje difuznega velikoceli¢nega limfoma B. Obe zdravili sta bili odobreni tudi s
stani EMA avgusta 2018.
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Zakljucek

Od leta 1891 je priSlo do pomembnih odkritij in uspeha pri uporabi imunoterapije, ki
jevzadnjih letih postala eden izmed stebrov zdravljenja raka, skupaj s kemoterapijo,
kirurgijo, obsevanjem in tar¢nim zdravljenjem.
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Povzetek

Najvecji dosezek pri zdravljenju raka v zadnjem desetletju je nedvomno uvedba
imunomodulatornih zdravil, usmerjenih proti limfocitom T. Ta zdravila zavirajo
kontrolne tocke imunskega sistema, kot na primer s citotoksi¢nimi T-limfociti
povezana beljakovina 4 (CTLA-4, angl. cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4),
beljakovina programirane celicne smrti 1 (PD-1, angl. programmed cell death protein
1), ligand beljakovine programirane celi¢ne smrti 1 (PD-L1, angl. programmed death
ligand 1) in gen za aktivacijo limfocitov 3 (LAG-3, ang. lymphocyte-activation gene 3).
Leta 2011 je bil odobren ipilimumab, protitelo, zaviralec imunske kontrolne tocke
(ZIKT), za zdravljenje bolnikov z malignim melanomom, pri katerih je bilo iz¢rpano
zdravljenje s kemoterapijo. Temu je hitro sledil razvoj monoklonskih protiteles,
usmerjenih proti PD-1, PD-L1 in LAG-3. Protitelesa, usmerjena proti PD-1/PD-L1, so
postala ena izmed najpogosteje predpisanih protirakavih zdravil, u¢inkovita so pri
vsaj 50 razli¢nih vrstah raka. V redni klini¢ni praksi danes uporabljamo zaviralce PD-
1 (nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab...), zaviralce PD-L1 (atezolizumab,
durvalumab, avelumab...), zaviralca CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab) ter
zaviralec LAG-3 (relatlimab). Uporabljajo se kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji z drugimi sistemskimi zdravljenji. Postopno so ZIKT presli iz zdravljenje
drugega ali tretjega reda v zdravljenja prvega reda razsejane bolezni ter so
uveljavljeni tudi kot del standardnega sistemskega zdravljenja lokalno napredovale
in omejene bolezni. Glavni razlog za tako Siroko uporabo ZIKT je izboljsanje
prezivetja in moZnost ozdravitve pri razsejani, do nedavno popolnoma neozdravljivi
bolezni. Kateri bolniki se bodo na zdravljenje z ZIKT odzvali, danes Se ni popolnoma
razjasnjeno.
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Uvod

Rak je hitro napredujoca bolezen z visoko stopnjo zbolevnosti in umrljivosti. V
zadnjem desetletju je imunoterapija spremenila paradigmo obravnave bolnikov z
rakom. Odkritje in razvoj zaviralcev imunskih kontrolnih tock sta bistveno izboljSala
rezultate zdravljenja raka Stevilnih solidnih in nekaterih hematoloskih rakov.
Imunske kontrolne tocke so beljakovine, ki so sestavni del imunskega sistema.
Tumorske celice jih uporabljajo za izogibanje imunskemu odzivu, kar vodi v
nenadzorovano rast in razsoj. Z zavoro imunskih kontrolnih tock lahko ponovno
vzpostavimo sposobnost imunskega sistema, da prepozna, napade in unici rakave
celice. Imunoterapija, ki temelji na zaviralcih imunskih kontrolnih tock, je eden
najpomembnejSih napredkov v zdravljenju na podrocju onkologije do sedaj.

Vloga v sistemskem zdravljenju raka

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock, ki so usmerjeni proti beljakovinam,
kot so CTLA-4, PD-1, PD-L1in LAG-3, se je izkazalo za ucinkovito tako kot samostojno
zdravljenje in v kombinaciji s tradicionalnimi pristopi, kot so kemoterapija, tarcno
zdravljenje in obsevanje. Danes zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock
predstavlja standardno sistemsko zdravljenje pri razli¢nih solidnih in
hematopoetskih rakih, tako v razsejanem kot lokalno napredovalem in omejenem
stadiju. Njihova ucinkovitost je nesporna; pri manjSem delezu bolnikov z razsejano
boleznijo zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock vodi v dolgotrajne odzive,
lahko ozdravitev, pri lokalno napredovali in omejeni bolezni pa poveca verjetnost
ozdravitve. A vsi raki niso enako obcutljivi na zdravljenje z zaviralci imunskih
kontrolnih tock. Poleg tega imajo zaviralci imunskih kontrolnih tock svoje znacilne
neZelene ucinke, ki jih skupno imenujemo imunsko-posredovani neZeleni ucinki.
Podrobneje bodo imunsko-posredovani neZeleni ucinki predstavljeni v posebnem
prispevku tega zbornika. Kljub izjemnim terapevtskim ucinkom, opaZenim pri
nekaterih vrstah tumorjev, se na zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock
odzove le del bolnikov z rakom. Znaten deleZ bolnikov ima prirojeno odpornost na
zdravljenje z njimi alijo razvije med zdravljenjem. Zato je razumevanje novih molekul
imunskih kontrolnih tock (npr. imunski receptor celic Tzdomenama lgin ITIM (TIGIT,
angl. T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains), T- celi¢ni imunoglobulin z
mucinsko domeno, ki vsebuje domeno 3 (TIM-3, angl. T-cell immunoglobulin and
mucin-domain containing-3), imunoglobulinski zaviralec aktivacije celic T zdomeno
V (VISTA, angl. V-domain immunoglobulin suppressor of T cell activation), zaviralec
limfocitovBin T (BTLA, angl. B and T lymphocyte attenuator) in signalno-regulatorni
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protein a (SIRPa, angl. signal regulatory protein a)) danes postalo zelo aktivno
podrocje raziskav. BoljSe razumevanje tumorskega mikrookolja in imunskega
sistema s pomocjo biooznacevalcev in drugih bioloskih mehanizmov bi lahko
pomagalo razvozlati razloge za razli¢ne odzive in razvoj odpornosti na zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih tock.

Mehanizem delovanja

Ena od temeljnih znacilnosti ¢loveskega imunskega sistema je njegova sposobnost
razlikovanja med lastnimi in tujimi celicami, kot so tumorske celice. Ta proces
uravnava ravnovesje med ko-stimulacijskimi in zaviralnimi signali, ki so skupno
znani kot imunske kontrolne tocke. Vzdrzevanje tega ravnovesja je kljucnega
pomena za preprecevanje avtoimunske reakcije proti normalnim celicam. Limfociti
T so celice, ki sodelujejo pri celicno posredovanih imunskih odzivih. Aktivacija
limfocitov T je vecstopenjski proces. Zac¢ne se s predstavitvijo tumorskega antigena
s strani antigen predstavitvenih celic (APC) iz prirojenega imunskega sistema
limfocitom T prek glavnega histokompatibilnega kompleksa (MHC). Hkrati je
potreben tudi drugi, ko-stimulacijski signal, ki izhaja iz vezave CD80 in CD86 (na APC)
na CD28 na limfocitih T. Posledica je diferenciacija mirujocih limfocitov CD8 T v
aktivirane citotoksi¢ne limfocite CD8 T. Ti so sposobni prepoznati tumorske celice in
z izlocanjem razli¢nih citotoksinov pospesiti smrt tumorskih celic. V ta proces so
dodatno vpleteni Se drugi ko-stimulacijski in ko-zavorni signali. Natancen opis tega
procesa presega obseg tega prispevka. Enostaven prikaz regulacije delovanja
limfocitov T prikazuje Slika 1.

Beljakovine CTLA-4, PD-1, PD-L1 in LAG-3 so tarle za vezavo zaviralcev imunskih
kontrolnih tock. Ti ustavijo zaviralne ucinke tumorskih celic na limfocitih T. Z
zaviranjem imunskih kontrolnih tock se ponovno vzpostavi imunsko posredovano
protitumorsko delovanje in zmanjSa sposobnost telesa, da zavira imunski odziv.
Posledi¢no se poveca odziv limfocitov T na tumorske celice. Pri zdravljenju limfoma
so lahko vkljuceni dodatni ne-imunski mehanizmi. Zdravljenje z zaviralci imunskih
kontrolnih tock lahko privede do prekomerne aktivacije limfocitov T in paradoksne
prepoznave lastnih tkiv kot tujih. S tem se pojavi tveganje za nastanek Sirokega
nabora imunsko posredovanih nezelenih ucinkov, povezanih z uporabo zaviralcev
imunskih kontrolnih tock.
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Slika 1: Regulacija aktivacije limfocitov T.

A; za aktivacijo limfocita T sta potrebna tako signal 1, povezava T-celicnega
receptorja (TCR) z glavnim histokompatibilnostnim kompleksom (MHC)-peptidnega
antigena (MHC-Ag) na antigen predstavitveni celici (APC) ali tumorski celici, kot
signal 2, interakcija ko-stimulatornega receptorja CD28 na limfocitu T s ko-
stimulatornimi molekulami B7 (CD80/CD86). B, kot odgovor na aktivacijo limfocita T
se na limfocitu T poveca izrazanje imunskih kontrolnih tock CTLA-4 in PD-1, ki se
veZeta na B7 oziroma PD-L1/L2 in zavirata aktivacijo limfocitov T. C, Zaviralci
imunskih kontrolnih tock, usmerjeni proti CTLA-4 ali PD-1/PD-L1, zavirajo te
zaviralne interakcije in ponovno aktivirajo limfocite T (prilagojeno po Sharma et al.

Cancer Discover 2021)
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Klini¢na uporaba

V redni klini¢ni praksi v Evropski uniji danes uporabljamo zaviralce PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab, tiselizumab, toripalimab, sintilimab), zaviralce PD-L1
(atezolizumab, durvalumab, avelumab) in zaviralce CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab) ter zaviralca LAG-3 (relatlimab). Uporabljamo jih v parenteralni
obliki (intravenozno ali subkutano). Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock
je ucinkovito le pri dolocenih razsejanih rakih (nedrobnoceli¢ni pljucni rak, maligni
melanom, mezoteliom, svetloceli¢ni ledvicni rak, rak secil, rak glave in vratu,
Hodgkinova bolezen...) in pri le majhnem deleZu teh bolnikov vodi v dolgotrajni
nadzor bolezni, vendar je ta u¢inek izrednega klinicnega pomena. Do sedaj je namrec
veljalo, da je razsejana bolezen neozdravljiva, zaviralci imunskih kontrolnih tock pa
to prepri¢anje spreminjajo. Pri dolocenih vrstah raka v omejenem ali lokalno
napredovalem stadiju (nedrobnoceli¢ni in drobnoceli¢ni pljucni rak, maligni
melanom, trojno negativni rak dojk...) zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
tock vodi v visji delez ozdravitev.

Zakljucek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock vodi v trajne odzive (bolnikov z
razsejano boleznijo) in izboljSa celostno preZivetje. Vendar so se zaviralci imunskih
kontrolnih tock izkazali za ucinkovite le pri dolocenih skupinah bolnikov in le pri
dolocenih rakavih boleznih. Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock ima tako
Se vedno pomembne izzive: razumevanje prirojene in pridobljene odpornosti na
zaviralce imunskih kontrolnih tock, dobra izbira bolnikov, izboljSanje obvladovanja
nezelenih ucinkov, povezanih z zaviralci imunskih kontrolnih tock, in opredelitev
ustreznih terapevtskih kombinacij z najboljsSim ucinkom in najmanj neZelenimi
ucinki. Trenutno poteka vec kot 3.000 aktivnih klinicnih preskusanj, v katerih
preskusajo razli¢ne zaviralce imunskih kontrolnih tock, kar predstavlja priblizno 2/3
vseh onkoloskih preskusanj. Po prvem uspehu zaviralcev imunskih kontrolnih tock
in vse do danes postaja imunoterapija vodilna na podrocju sistemskega zdravljenja
raka, imunologi pa imajo velik vpliv na raziskave raka, kar tudi dokazuje podelitev
Nobelove nagrade za medicino za leto 2018 dvema imunologoma, ki sta postavila
temelje koncepta imunoterapije z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
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Povzetek

Terapija s CAR-T celicami (angl. Chimeric Antigen Receptor T Cells), ki imajo himerni
antigenski receptor, se je izkazala za revolucionarno zdravljenje na podrocju
onkologije. Inovativni pristop vkljucuje gensko spreminjanje bolnikovih T-celic, da
izrazajo CAR, ki je usmerjen na specificne proteine na povrsini rakavih celic. Tako
spremenjene T-celice se nato ponovno infundirajo v bolnika, kjer poiscejo in unicijo
rakave celice.

Stevilni ¢lanki z visokim vplivom so v zadnijih letih poro&ali o pomembnih uspehih pri
zdravljenju hematoloSkih malignih obolenj s CAR-T celicami. Na primer, dosegli so
popolne remisije pri 82 % bolnikov z refraktorno B-celicno akutno limfoblastno
levkemijo in 12-mesecno celostno preZivetje pri 76 % bolnikov. Podobno so pokazali,
da je 40-50 % bolnikov z difuznim velikocelicnim B limfomom doseglo trajno
remisijo.

Terapija CAR-T je obetavna tudi pri diseminiranemu plazmocitomu, saj raziskave
porocajo o visokih odzivih do 95 % pri bolnikih s ponovljenim ali refraktornim
plazmocitomom.

Razvoj se je s podrocja hematoloskih bolezni razsirili tudi na zdravljenje solidnih
tumorjev s terapijami CAR-T celic. Zgodnje faze klini¢nih raziskav so pokazale
spodbudne rezultate, Ceprav je ucinkovitost manj izrazita v primerjavi s
hematoloskimi boleznimi. V raziskavah so uporabili CAR-T celice, ki so usmerjen na
HER2 pri bolnikih z napredovalimi solidnimi tumorji, in pokazali obvladljiv varnostni
profil in zaCetne uspehe antitumorske aktivnosti.

Drug obetaven pristop vkljuCuje usmerjenost CAR-T celic na mezotelin, zgodnje
preizkusnje pa nakazuje doloceno ucinkovitost pri mezoteliomu in raku trebusne
slinavke.

Solidni tumorji predstavljajo edinstvene izzive za terapijo CAR-T celic, vklju¢no s
tumorskim mikrookoljem in heterogenostjo antigenov. Kljub temu se nadaljujejo
raziskave in klini¢na preskusanja za premagovanje teh in drugih ovir. Z nadaljnjim
napredkom na tem podrocju ima terapija s CAR-T celicami moZnost, da postane ena
od uveljavljenih moZnosti zdravljenja za Sirsi spekter onkoloskih bolnikov.
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RAZVOJ PRVEGA INOVATIVNEGA
BIOLOSKEGA ZDRAVILA ZA NAPREDNO
ZDRAVLJENJEV SLOVENIJI: PLEIOTROPNO
NASLAVLJANJE RAKAVIH ANTIGENOV S
HIBRIDOMI

Akad. prof. dr. Robert Zorec

Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Institut za patofiziologijo,
Laboratorij za nevroendokrinologijo - molekulska celi¢na fiziologija

Celica, biomedicinski center

Povzetek

Zdravila bodocnosti so precizna zdravila (angl. Precision Medicine). Sem sodijo tista,
ki so pripravljena za posameznika (personalizirana ali avtologna zdravila), in tista, ki
specifi¢no ciljajo molekulsko tarco, ki je povezana z bolezenskim procesom. S temi
zdravili naj bi zmanj3ali neZelene ucinke zdravil.

Nacelo specifi¢nega ciljanja zdravila na doloceno tarco je nastalo pred vec kot 100
leti. Leto predno je Paul Erlich prejel Nobelovo nagrado za imunologijo (1908),
skupaj z Ilyo Metchnikovom
(https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1908/ehrlich/biographical/), je imel
predavanje v Londonu, kjer je predstavil zamisel o zdravilu, ki bi delovalo kot
»magicni izstrelekg, torej ciljalo izkljucno povzrocitelja bolezni v telesu. Leta 1909 je
nato uvedel prvo tako zdravil, Salvarsan, namenjeno zdravljenju sifilisa, ki ga
povzrocCa bakterija.

Med najbolj specifi¢na zdravila uvrs¢amo monoklonska protitelesa, ki se uporabljajo
za zdravljenje razli¢nih bolezni. Leta 2018 sta J. P. Allison and T. Honjo prejela
Nobelovo nagrado za njuno odkritje terapije proti raku z zaviranjem negativne
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imunske regulacije (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summaryy/).
Pri tem sta uporabila monoklonska protitelesa. S tem je imunoterapija raka postala
peti steber zdravljenja rakavih bolezni.

Ob tem se postavi vprasanje, ali je naslavljanje zdravljenja rakave bolezni z zgolj
enim tarénim zdravilom primerna strategija? Omeniti velja, da se rakave celice
razvijejo iz zdravih tako, da pridobijo ne le eno, pac pa ve¢ mutacij (torej imamo vec
tarc). Te se tudi razlikujejo med hcerinskimi rakavimi celicami (razlikujejo se v
primarnem in metastatskem rakavem tkivu). Ta bioloski temelj rakave bolezni
narekuje strategije, kjer pri zdravljenju »ciljamo« na vse mutirane tarce.

Tako strategijo je ubrala skupina raziskovalcev z Univerzitetnega klini¢nega centra,
Univerze v Ljubljani - Medicinske fakultete, Celice, biomedicinskega centra, in
Zavoda za transfuzijsko medicino RS. Razvili in klini¢no so preskusili napredno
avtologno celi¢no zdravilo nove generacije za zdravljenje raka prostate, ki je tudi
prvo inovativno zdravilo v Republiki Sloveniji.

Rezultati klini¢ne Studije s tem zdravilom za napredno zdravljenje so pokazali, da je
prezivetje bolnikov z rakom prostate, zdravljenih z avtolognimi imunohibridomi
(aHyC, slika 1 in Slika 2), pripravljenimi s fuzijo dendriticnih in tumorskih celic,
korelirano z zmanjSanjem populacije celic ubijalk v periferni krvi, kar ima
prognosticno vrednost *.

Kaj so zdravila za napredno zdravljenje?

Od leta 2009 je v Evropski uniji v veljavi nova zakonodaja na podrocju bioloskih
zdravil, ki uvrs¢a med napredne oblike zdravljenja tkivno-inZenirske izdelke, gensko
terapijo in celicna zdravila (angl.: Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP).
Prvo celi¢no zdravilo za zdravljenje raka prostate, odpornega na kastracijo, je bilo
leta 2010 odobreno v ZDA (sipuleucel-T), vendar pa imajo bolniki kljub relativni
uspesnosti zdravljenja kar nekaj hudih neZelenih ucinkov.

Nova generacija naprednega celichega zdravila za personalizirano
imunoterapijo raka prostate

Da bi zmanjsali ali odpravili hude nezelene ucinke, je raziskovalno-klini¢na skupina
v Sloveniji razvila povsem avtologno celicno cepivo tako, da je iz bolnikovih
levkocitov pripravila dendriticne celice, ki so specializirane za predstavljanje
antigenov, in jih z elektrofuzijo zdruzila z bolnikovimi lastnimi (avtolognimi) rakavimi
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celicami v imunohibridom (aHyC, Slika 1), ki ga je bolnik prejel intradermalno. Na
tak, povsem personaliziran nacin, potem v telesu stece proces predstavljanja vseh,
tudi neznanih antigenov rakave celice bolnikovemu imunskemu sistemu, saj ima
rakava bolezen v vsakem bolniku individualen razvoj mutacij. Rezultati, ki so bili
objavljeni v prestiZni reviji Clinical and Translational Medicine!, kaZejo, da pri
bolnikih ni bilo zaznanih resnih nezelenih ucinkov ter da se ucinkovitost zdravljenja
z imunohibridomi aHyC, merjenega s preZivetjem bolnikov, nadvse robustno izraza
z zmanjSanjem subpopulacije levkocitov NK v periferni krvi, kar ima Se posebno
vrednost pri spremljanju te bolezni. Poleg tega pa odpira tudi moznost, da se nova
tehnologija priprave imunohibridomov aHyC z elektrofuzijo (HybriCure) uporabi tudi
za zdravljenje drugih oblik solidnih tumorjev in tudi za zdravljenje redkih bolezni
(npr. miSicne distrofije).

Velja poudariti, da zakonodaja na podrocju naprednih zdravil omogoca zdravljenje
po t. i. bolniSni¢ni izjemi za t. i. ne-rutinsko pripravljena zdravila (personalizirano
zdravilo, ki se pripravi za vsakega bolnika posebej), saj je po pripravi
imunohibridomov le nekaj ur ¢asa za aplikacijo zdravila aHyC. Zato mora biti
laboratorij, ki pripravlja tako celi¢no vakcino, blizu bolniSnice/ambulante, kjer se le-

ta aplicira.
Slika 1 Postopki, uporabljeni v

Bainik Levkafereza
/ klini¢ni raziskavi zdravljenja

potanake ILI_ e " raka prostate, odpornega na

-

y/

: {

Biopsie T;"Tcke e kastracijo (CRPC)™. Opravili so

. %/ biopsijo prostate in v GMP-
2 y; laboratoriju pripravili
ni‘\"”“’.“'" Elektroruzja suspenzijo tumorskih celic
e ~ el ~ (TC). Monocite so pridobili od

» 3 istega bolnika z levkaferozo,

pracetavio aniigene - da bi v laboratoriju proizvedli

imunohibridam aHyC

dendriti¢ne celice (DC).
Te so nato elektrofuzirali s tumorskimi celicami, da bi pridobili imunohibridome,
aHyC, ki so jih subkutano aplicirali bolniku. Slika prirejeno iz Hawlina in sod.?
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Zakljucek

Zakljuc¢imo naj, da opisani doseZek ni le prvenec v Sloveniji, pa¢ pa tudi v Evropski
uniji, saj je od leta 2009 EMA (Evropska agencija za zdravila in medicinske
pripomocke) odobrila le kak3nih 20 zdravil za napredno zdravljenje. Med temi je tudi
Ze omenjeno zdravilo Sipleucel-T, ki pa ga je lastnik dovoljenja za promet s tem
zdravilom sam umaknil zaradi komercialnih razlogov. Slovenska strategija razvoja
temelji na znanju, podrocje preciznih zdravil pa zaradi dolge tradicije v biofarmaciji
predstavlja priloZnost za preboj slovenskega gospodarstva tudi na tem novem
podrocju zdravil.
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NAPOVEDNI BIOOZNACEVALCI ZA
ZAVIRALCE IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK

Andreja Klevisar Ivancic, dr. med., in Olga Blatnik, dr. med.
Oddelek za patologijo, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Imunske kontrolne tocke so inhibitorni regulatorji imunskega sistema in so klju¢ni
za vzdrZevanje pravilnega odziva imunskega sistema. Tumorji spodbujajo aktivacijo
proteinov, ki delujejo kot imunske kontrolne tocke in s tem preprecujejo imunskemu
sistemu, da bi odstranjeval tumorske celice. Danes se kot ena od moznih
protirakavih zdravil uporablja tudi imunoterapija, ki deluje kot zaviralec na imunske
kontrolne tocke. S tem se ohranja protitumosko delovanje lastnega imunskega
odziva. Ker pa so odzivi na imunoterapijo pri razli¢nih vrstah rakavih bolezni razli¢ni
in ker ima imunoterapija veliko verjetnost hujsih nezelenih ucinkov ter visoko ceno,
so se razvili razli¢ni biooznacevalci, ki jih lahko uporabimo za napovedovanje
odzivnosti na imunoterapijo. V prispevku so predstavljeni PD-L1, mikrosatelitna
nestabilnost in tumorsko mutacijsko breme.

Uvod

V normalnih razmerah imunski sistem varuje pred vnetnimi boleznimi in tumoriji.
Poleg tega skrbi za odstranitev poskodovanih celic. Pretiran imunski odziv pa lahko
vodi v avtoimunost in posledi¢no poskodovanje normalnih tkiv.

Imunske kontrolne tocke so inhibitorni regulatorji imunskega sistema in so klju¢ni
za vzdrZevanje pravilnega odziva imunskega sistema (lastna toleranca) in
prepreCevanje avtoimunosti s tem, da kontrolirajo trajanje, obseg in intenziteto
imunskega odgovora z namenom, da se omeji soCasna poskodba normalnih tkiv.

PD-L1
Eden izmed pomembnejsih proteinskih parov, ki delujejo kot imunske kontrolne
tocke, sta PD-1 in PD-L1. PD-1 je transmembranski protein, ki je predvsem prisoten
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na spominskih celicah T, v manjSem obsegu tudi na celicah B, aktiviranih monocitih,
dendriticnih celicah in celicah ubijalkah (NK celicah). PD-L1 je transmembranski
proteinski receptor in je prisoten v Stevilnih celicah, med drugim tudi na antigen
predstavitvenih celicah, celicah T, celicah B, monocitih in epitelijskih celicah.
Vezava PD-1 in PD-L1 zavira proliferacijo in citotoksi¢nost celic T, v tumorjih tako
zavira delovanje protitumorskih celic T. Zato je v tumorjih prisotna povecana
aktivacija imunskih kontrolnih tock, Se posebej pri nekaterih vrstah tumorjev npr.
drobnoceli¢ni plju¢ni rak, melanom in urotelijski karcinom.

Zaviralci imunskih kontrolnih tock (imunoterapija) preprecujejo vezavo proteinskih
parov, ki delujejo kot imunske kontrolne tocke. S tem preprecujejo inhibitorne
signale in omogocajo imunskim celicam T, da ostajajo aktivne in unicujejo tumorske
celice.

Leta 2011 je bilo v Ameriki registrirano in odobreno prvo zdravilo kot zaviralec
imunskih kontrolnih tock. Od takrat je bilo registriranih in odobrenih vec taksnih
zdravil, ki delujejo kot zaviralci na razlicne proteine, ki delujejo kot inhibitorji
imunskih kontrolnih tock pri razli¢nih vrstah raka in z razli¢nimi indikacijami.

Ker so ta zdravila draga in imajo precej velike nezelene ucinke, je smiselno, da na
tumorjih ocenimo, kaksno je izrazanje PD-L1 na tumorskih in/aliimunskih celicah ter
tako PD-L1 uporabimo kot prediktivni marker za odziv na imunoterapijo.

Obstaja vec postopkov, s katerimi je mozZno ocenjevati izraZenost PD-L1 v tumorjih,
vendar je imunohistokemija edina metoda, ki je Siroko dostopna, prakti¢na in
ekonomsko upravicena.

Na voljo je vecC protiteles za dokazovanje stopnje izraZenosti PD-L1 v tumorjih na
dveh platformah (Dako in Ventana). V uporabi so predvsem protitelesa 22C3, SP263
in SP142. Katerega od njih uporabimo, je odvisno predvsem od tega, katero
imunoterapevtsko zdravilo je registrirano za doloceno vrsto raka in v kateri liniji.
Tudi nacin interpretacije in porocanja je odvisen od tega, katero protitelo smo
uporabili in pri kateri vrsti raka. NajpogostejSa metoda ocenjevanja je dolocanje CPS
(angl. combined positive score), pri katerem v izraCun vStejemo vse pozitivne celice
(tumorske in imunske) in jih delimo s Stevilom vitalnih tumorskih celic ter rezultat
pomnoZzimo s 100. Drug nacin ocenjevanja je TPS (angl. tumor positive score), pri
katerem v izraCun vstejemo vse pozitivne tumorske celice in jih delimo s Stevilom
vitalnih tumorskih celic ter rezultat pomnoZimo s 100. Tretji nacin ocenjevanja je
dolocitev deleza PD-L1 pozitivnih imunskih celic, ki ga zavzemajo v tumorju.
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Mikrosatelitska nestabilnost

Med replikacijo DNA prihaja do najrazlicnejsSih napak. Za vzdrZevanje genomske
stabilnosti skrbijo doloceni popravljalni mehanizmi, med drugim proteini za
popravljanje neujemanja (angl. mismatch repair proteins, MMR). Sistem MMR
popravlja okvare, ki nastanejo zaradi zdrsa DNA polimeraze med replikacijo, kot so
insercijske/delecijske zanke in neujemanje baznih parov. Tvorita ga proteinska
kompleksa MutS, ki ga sestavljata proteina MSH2 in MSH6 (ali MSH3) in MutL, ki ga
sestavljata proteina MLH1 in PMS2. MutS prepozna nastale napake in na mesto
okvare rekrutira MutL, ki prepozna in izreZze segment nastajajoce verige, ki se ne
ujema. V tem kompleksnem procesu, ki je odvisen od ATP, so udeleZeni Se Stevilni
drugi proteini, ki popravijo napako, sintetizirajo manjkajo¢ segment DNA in ga
ligirajo. Sistem MMR ima vlogo tudi v popravljanju oksidativnih okvar DNA, tvorbi
imunoglobulinov, celi¢nem ciklu ter mitotski in mejotski rekombinaciji.

Za napake pri replikaciji, kakrSne popravlja sistem MMR, so zlasti dovzetne sekvence
genoma, imenovane mikrosateliti. Gre za kratke, tandemske, repetitivne sekvence
DNA, dolge 1 do 6 bp, ki so razporejene po celem genomu. Kadar pri replikaciji
nastanejo napake v dolZini teh zaporedij, pride do mikrosatelitske nestabilnosti.
Mikrosatelitska nestabilnost (MSI) je tumorski molekularni fenotip, ki nastane zaradi
izgube funkcije proteinov za popravljanje neujemanja zaradi zarodnih mutacij,
epigenetske inaktivacije ali somatskih mutacij. Ker so mikrosateliti prisotni v
Stevilnih onkogenih in tumor supresorskih genih, se pri okvari MMR v teh genih
pojavijo sekundarne mutacije, kar lahko privede do tumorigeneze. Za tumorje z MSI
fenotipom je znadilna genomska hipermutabilnost, povecana ekspresija
neoantigenov in ugodno, imunsko bogato tumorsko mikrookolje. Te znacilnosti so
povezane z vecjo verjetnostjo odziva na zdravljenje z imunoterapijo. Kljub temu
odziv naimunoterapijo pri tumorjih z visoko izraZzeno mikrosatelitsko nestabilnostjo
ni univerzalen.

V praksi se za dolocanje tumorske MSI lahko uporabljajo bodisi imunohistokemicna
metoda, ki je najhitrejSa in najcenejsa, bodisi molekularnogenetske metode (PCR ali
NGS). Med temi metodami je ujemanje visoko, vec kot 90-%. Pri imunohistokemicni
metodi izguba jedrnega izraZanja vsaj enega od proteinov (MLH1, PMS2, MSH2,
MSH®6) nakazuje, da gre za mikrosatelitsko nestabilen tumor. S PCR pa ugotavljamo
razliko v dolZini mikrosatelitov med tumorskim in netumorskim tkivom, pri cemer
uporabljamo standardne, komercialno dostopne panele.
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Tumorsko mutacijsko breme

Tumorsko mutacijsko breme (TMB) pomeni Stevilo mutacij v tumorju, najveckrat
izrazeno kot Stevilo mutacij na eno megabazo (Mb). Tumoriji z visjim TMB naj bi imeli
ve¢ imunogenih neoantigenov, ki jih poglavitni histokompatibilnostni kompleks
(angl. major histocompatibility complex, MHC) predstavi limfocitom T. Vec
neoantigenov pomeni vecjo verjetnost njihove predstavitve limfocitom T, ki sproZijo
protitumorski odziv, torej pri tovrstnih tumorjih pricakujemo boljSi odziv na
imunoterapijo. Vendar se je kljub zacetni obetavni uporabi TMB kot prediktivnega
oznacevalca za odziv na imunoterapijo izkazalo, da ne korelira tako dobro z odzivom
na imunoterapijo pri vseh vrstah raka, zato ima trenutno omejeno uporabo.
Zanimivo je, da nizek TMB, vsaj v nekaterih malignomih, ne izkljucuje odziva na
imunoterapijo. Pricakovati je vec raziskav, ki bodo bolj tumorsko specifi¢no povezale
uporabo TMB kot prediktivnega oznacevalca za imunoterapijo. Ocena TMB bo
verjetno predstavljala enega v kompleksu imunoloskih oznacevalcev, ki bodo v
pomoc pri oceni verjetnosti odziva na imunoterapijo.

Zakljucek

Razvoj in uporaba imunoterapije je v zdravljenje rakavih bolezni prinesla precej
napredka. Glede na to, da je pri nekaterih bolnikih z rakom tovrstno zdravljenje
iziemno uspesno, vendar z znatnimi tveganji nezelenih ucinkov ter visoko ceno, je
smiselno usmeriti raziskave v iskanje zanesljivih bioloSkih oznacevalcev za napoved
odziva na imunoterapijo.

39



Literatura

Akhtar M, Rashid S, Al-Bozom IA. PD-L1 immunostaining: what pathologists
need to know. Diagn Pathol. 2021 Oct 25;16(1):94. doi: 10.1186/s13000-021-
01151-x. Erratum in: Diagn Pathol. 2022 Jun 11;17(1):50. doi:
10.1186/s13000-022-01229-0. PMID: 34689789; PMCID: PMC8543866.
Strickler JH, Hanks BA, Khasraw M. Tumor Mutational Burden as a Predictor
of Immunotherapy Response: Is More Always Better? Clin Cancer Res. 2021
Mar 1;27(5):1236-1241. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-20-3054. Epub 2020 Nov
16. PMID: 33199494; PMCID: PMC9912042.

Wilbur HC, Le DT, Agarwal P. Immunotherapy of MSI Cancer: Facts and
Hopes. Clin Cancer Res. 2024 Apr 15;30(8):1438-1447. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-21-1935. PMID: 38015720.

Olave MC, Graham RP. Mismatch repair deficiency: The what, how and why
it is important. Genes Chromosomes Cancer 2022;61:314-321. DOI:
10.1002/gcc.23015

Jardim DL, Goodman A, de Melo Gagliato D, Kurzrock R. The Challenges of
tumor mutational burden as an immunotherapy biomarker. Cancer Cell
2021;39:154-173. doi: 10.1016/j.ccell.2020.10.001

40



OCENA PATOLOSKEGA ODZIVA NA
ZDRAVLJENJE Z ZAVIRALCI IMUNSKIH
KONTROLNIH TOCK

Doc. dr. Gorana Gasljevi¢, dr. med., Oddelek za patologijo, Onkoloski institut
Ljubljana
Mile Kovacevi¢, dr. med., Oddelek za patologijo, KOPA Golnik

Povzetek

Neoadjuvantno zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock postaja vse bolj
pomembno za zdravljenje mnogih vrst malignih bolezni, bodisi v monoterapiji ali v
kombinaciji s kemoterapijo. Odziv na zdravljenje merimo tudi s patoloSko preiskavo,
vendar nimamo enotnih priporocil za oceno odziva. Enoten nacin ocenjevanja
patoloskega odziva do sedaj ni bil mogoc, ker so se za posamezne organe uporabljali
razlini sistemi ocenjevanja. Za doloCene organe (npr. dojko) so razvili celo vec
sistemov ocenjevanja. Zato so Stein in sodelavci predlagali poenoten sistem
ocenjevanja irPR (angl. immune related pathologic response), ki omogoca primerjavo
patoloskega odziva med razli¢nimi Studijami kot tudi med razli¢nimi tipi tumorjev.
Patomorfoloske znacilnosti tumorja so po zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih
tock podobne tistim, ki jih vidimo po kombiniranem zdravljenju z zaviralci imunskih
kontrolnih tock in kemoterapijo. Znacilno je, da spremembe niso odvisne od
histoloskega tipa tumorja, prav tako ni razlik med primarnimi in sekundarnimi
tumorji (zasevki v bezgavkah, oddaljeni zasevki). Sistem irPR se bi zato lahko
uporabljal za oceno preZivetja brez napredovanja bolezni (angl. event free survival,
EFS) in celostnega preZivetja (angl. overall survival, OS), kot pomoc pri odlo¢anju za
uvedbo zdravljenja z adjuvantno terapijo in nacrtovanje zdravljenja pri bolnikih z
napredovalo boleznijo.
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Uvod

Neoadjuvantno oz. predoperativno sistemsko zdravljenje je postalo neizogibni del
zdravljenja mnogih malignih bolezni. Cilj zdravljenja je zmanjsati breme bolezni,
omogociti ohranitveno kirurgijo, uniciti mikroskopske zasevke in oceniti obcutljivost
tumorja na sistemsko zdravljenje in vivo. Ocena patoloskega odziva po
neoadjuvantnem zdravljenju omogoca tudi zgodnji vpogled v ucinkovitost
zdravljenja.

Dosedanje znanje o odzivu na neoadjuvantno zdravljenje velinoma sloni na
rezultatih zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo (NAKT). Se posebej se je
popolni patoloski odziv (angl. complete pathologic response pCR) v povezavi s ¢asom
preZivetja brez napredovanja bolezni (EFS angl. event free survival) in celostnim
prezivetjem (OS angl. overall survival) uveljavil kot merilo za oceno uspeha
zdravljenja. Stevilne Studije so pokazale povezavo med stopnjo patolo$kega odziva
in EFS oz. OS pri raku dojk, pljuc, rektuma in urotelijskem karcinomu.
Neoadjuvantno zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k se uporablja v
sodobni doktrini zdravljenja trojno negativnih rakov dojk, nedrobnoceli¢nega
pljunega raka, svetlocelicnega ledvicnega raka, urotelijskega karcinoma in
melanoma, bodisi v kombinaciji s kemoterapijo, bodisi v monoterapiji.
Neoadjuvantno zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock igra pomembno
vlogo v tumorski imunologiji, ker omogoca razrast tumorsko-specifi¢nih T-celicnih
klonov, ki so del tumorskega mikrookolja. Po operativnem posegu tumorsko
specifi¢ni T- limfociti ostajajo v aktivnem stanju in lahko unicijo mikroskopska
Zari$ca ostanka bolezni.

Sistem za enotno ocenjevanje patoloSkega odziva so predlagali Stein in sodelavci
leta 2020. Na histoloskih vzorcih 258 bolnikov, ki so bili zdravljeni neoadjuvantno z
zaviralci imunskih kontrolnih tock zaradi razlicnih vrst karcinomov, so ocenjevali
patomorfoloSke znacilnosti tumorjev, ki so nastale zaradi zdravljenja z zaviralci
imunskih kontrolnih tock. Med temi so bili znaki imunske aktivacije (limfoidni
infiltrati, terciarne limfoidne strukture in plazmatke), celicna smrt (obstoj
kolesterolskih Spranj in penastih makrofagov), identifikacija tumorskega lezZisca s
fibrozo in neovaskularizacijo. Podobne znacilnosti odgovora na zaviralce imunskih
kontrolnih tock so nasli tako v primarnem tumorju kot v zasevkih v bezgavkah in
oddaljenih zasevkih. Spremembe so bile podobne tudi pri tistih bolnikih, ki niso bili
zdravljeni le z zaviralci imunskih kontrolnih tock, ampak tudi s kombinacijo
zaviralcev imunskih kontrolnih tock in kemoterapije. Definirali so tako imenovani
»pan-tumor irPR« (angl. pan-tumor immunoteraphy related pathologic response) s
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ciljem zgodnje ocene ucinkovitosti zdravljenja in validacije le-tega v oceni
dolgorocnega izida zdravljenja.

Enoten pristop pri ocenjevanju regresivnih sprememb po zaviralcih imunskih
kontrolnih tock ima mnoge prednosti:

- Omogoca direktno primerjavo odziva na zdravljenje med razli¢nimi Studijami in
med tumorji.

- Omogoca oceno odziv na zdravljenje tumorjev, kjer je bilo zdravljenje z zaviralci
imunskih kontrolnih tock indicirano zaradi znacilnih molekularnih tar¢, npr.
karcinomi z okvaro delovanja popravljalnih mehanizmov DNA (angl. mismatch-
repair-deficient cancers).

- Omogoca oceno odziva na zdravljenje za tiste histoloSke tipe tumorjev, kjer
neoadjuvantno zdravljenje do sedaj Se ni bilo v klini¢ni uporabi.

-Omogoca oceno odziva tako v primarnem tumorju kot tudi v klini¢no jasnih in tipnih
zasevkih.

- Opusca se razvoj in kreiranje razli¢nih sistemov za oceno ucinkovitosti zdravljenja
ne le pri razli¢nih organskih sistemih, pac pa tudi pri uporabi razli¢nih blokatorjev
PD-L1in PD-1.

- Omogoca standardiziran pristop analize histoloskih vzorcev po zaviralcih imunskih
kontrolnih tock in odkrivanje novih bioloskih oznacevalcev.

Makroskopski pregled in vzorcenje

Priporoca se odvzem ene rezine (lamele) vzdolZ najvecjega premera leZiS¢a tumorja
in dodatno vzorcenje iz preostalega dela vzorca, en dodaten odvzem na centimeter
tkiva. Na enak nacin vzor¢imo bezgavko z zasevkom: celotno lamelo z najvecjim
premerom bezgavke in zasevka.

Histoloska ocena kolicine rezidualnega vitalnega tumorja

DelezZ rezidualnega vitalnega tumorskega tkiva (RVTT) se izracuna po enacbi:

RVTT (%) = povrSina RVTT / povrsina celotnega tumorskega lezis¢a x 100

pri ¢emer tumorsko lezis¢e vkljucuje rezidualni vitalni tumor, tumorsko stromo,
nekrozo in podrocje regresivnih sprememb. Za porocanje o rezultatih se uporablja
naslednji nacin: RVTT 0 %, >0%in <10 % in potem v 10-% presledkih (20 %, 30 %...do
100 %). Na enak nacin se ocenjujejo spremembe v zasevkih v bezgavkah ali v drugih
organih.

Ce irPR dolo¢amo isto¢asno v primarnem tumorju in v zasevku, izratunamo in
poro¢amo irPR za vsako anatomsko lokacijo posebej, saj je odziv na zdravljenje v
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primarnem tumorju lahko popoln, v zasevkih pa ne. Tak podatek je izjemnega
pomena za napoved prognoze bolezni.

PriocenjevanjuirPR je zelo pomembno razlikovanje med vitalnim ostankom tumorja
in regresivnimi spremembami. Ce regresivne spremembe zamenjamo za tumor,
lahko podcenimo ucinek zdravljenja. Nasprotno pa ucinek zdravljenja lahko
precenimo, Ce tumorske celice, ki so morfoloSko spremenjene zaradi zdravljenja,
zamenjamo za regresivne spremembe. Velik problem pri oceni predstavlja tudi
nekroza, ki se v nekaterih Studijah smatra za regresivne spremembe, v drugih pa ne.
Nekroza najverjetneje ne predstavlja specificnega odziva na zdravljenje z zaviralci
imunskih kontrolnih tock. Nastane lahko zaradi zdravljenja z drugimi agensi, prav
tako je potrebno upostevati druge etiopatogenetske vzroke za njen nastanek.
Nekroza v centralnih delih visokomalignih tumorjev je bolj verjetno posledica
hiposije tumorja kot pa posledica ucinka zdravljenja. Nekroza, ki se nahaja ob
tumorski stromi z regresivnimi spremembami, bolj verjetno ustreza tumorski
nekrozim, izzvani z u¢inkovanjem zdravljenja.

Popolni patoloski odziv (angl. pathologic complete response, pCR ) in obseZen
patoloski odziv (angl. major pathologic response, MPR)

Popoln patoloski odziv se definira kot popolna odsotnost vitalnega tumorskega
tkiva. ObseZen patoloski odziv se definira kot < 10-% rezidualnega vitalnega tumorja.
Oba parametra se uporabljata v Studijske namene za napoved dolgorocnega izida
zdravljenja. Pri plju¢nem raku le manjsi deleZ bolnikov (5-15 %) na zdravljenju z
agensi anti-PD-L1 doseZe pCRin cca 19-43 % pri melanomu. Na ugoden ucinek in izid
zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k pa najverjetneje ne vpliva le pCR,
ampak tudi sistemski protitumorski imunski odziv, saj imajo bolniki s MPR podobno
dolgoroéno preZivetje kot tisti s pCR. Ce namesto pCR za oceno izida zdravljenja
uporabljamo MPR, ima bistveno vecji delez bolnikov (19-45 % za pljucnirakin
30-60% za melanom) dobro dolgorocno prezZivetje, ki se ne razlikuje od tistih s pCR.

Ponovljivost
Ujemanje med patologi, ki so neodvisno ocenjevali irPC z 10-% intervali, je pokazalo

interklasni korelacijski koeficient (angl. intraclass correlation coefficient) 0,982 s 95-
% intervalom zaupanja (angl. confidence interval) (0,965-0,992).
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Zakljucek

Patomorfoloske znacilnosti odziva na zaviralce imunskih kontrolnih tock so
primerljive med razlicnimi tumorskimi tipi kot tudi med primarnimi tumoriji in
zasevki na razlicnih lokacijah, kar omogoca implementacijo enotnega,
standardiziranega sistema za ocenjevanje odziva na zdravljenje z zaviralci imunskih
kontrolnih tock, kot so ga predlagali Stein in sodelavci. Sistem omogoca tudi visoko
ponovljivost rezultatov.
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SINERGISTICNI UCINEK OBSEVANJA IN
ZAVIRALCEV IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK

|zr. prof. dr. Jasna But Hadzi¢, dr. med.

Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Zdruzevanje radioterapije z imunoterapijo, zlasti z zaviralci imunskih kontrolnih
tock, predstavlja eno izmed obetavnih novih terapevtskih pristopov v onkologiji.
Radioterapija lahko s sprozanjem imunogene celicne smrti in preoblikovanjem
tumorskega mikrookolja aktivira imunski odziv, medtem ko zaviralci imunskih
kontrolnih tock zavirajo regulatorne poti, ki tumorjem omogocajo ubeZanje
imunskemu nadzoru. Njihova kombinacija lahko okrepi tako lokalne kot sistemske
protitumorske ucinke, vklju¢no z redkim, a klinicno pomembnim pojavom t. i.
abskopalnega ucinka. Stevilne predklini¢ne in klini¢ne raziskave so potrdile
smiselnost in uspesnost kombiniranega zdravljenja z imunoradioterapijo (iRT),
vendar pa optimalni pristop k zdravljenju ni dobro opredeljen. Ostajajo odprta
vprasanja glede optimalnega Casovnega zaporedja, izbora tar¢ za radioterapijo,
izbire frakcionacije ter ¢asa apliciranja zaviralcev imunskih kontrolnih tock.

Uvod

Radioterapija ob kirurgiji predstavlja standardno lokalno zdravljenje raka. Osnovni
princip delovanja je citotoksi¢en s poskodbo celicne DNA in s tem unicenje
tumorskih celic. Tretji steber onkologije predstavlja sistemsko zdravljenje, kjer je v
zadnjem desetletju velik preboj dosegla imunoterapija, Se posebej zaviralciimunskih
kontrolnih tock, ki cilino modulirajo interakcijo med tumorskimi celicami in
citotoksi¢nimi T-limfociti. Kljub impresivnim rezultatom zdravljenja z zaviralci
imunskih kontrolnih tock pri dolocenih vrstah raka, je ucinkovitost omejena na
manjsSino bolnikov. Eden od razlogov je nezadostna imunogenost tumorjev oz.
"hladno" tumorsko mikrookolje. Ravno tukaj ima radioterapija kljucno vlogo, saj
poleg citotoksi¢nega ucinka deluje tudi imunomodulatorno. Obsevanje tako sprozi
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sproscanje tumorskih antigenov, aktivacijo dendriti¢nih celic in infiltracijo CD8+ T
celic. Te spremembe omogocajo preoblikovanje mikrookolja vimunsko "vroce", kar
ustvarja pogoje za sinergisticen ucinek v kombinaciji z zaviralci imunskih kontrolnih
tock.

BioloSke osnove sinergije

1. Delovanje radioterapije na tumorske celice

Radioterapija inducira poskodbe DNA, predvsem dvojne verizne prelome, kar vodi v
apoptozo, nekrozo, ali mitotsko katastrofo tumorskih celic. Hkrati povzroca
sproscanje tumorskih antigenov in molekul poskodb (DAMPs - npr. HMGB1, ATP,
kalretikulin), kar spodbuja imunogeno celicno smrt. Zaradi kopicenja citosolne DNA
se aktivira cGAS-STING pot, ki vodi v produkcijo interferona tipa I (IFN-I),
pomembnega za aktivacijo dendriti¢nih celic in T-celi¢nega odziva. To reprogramira
tumorske celice, da postanejo bolj imunogeno prepoznavne (povecana ekspresija
poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (MHC-I), stresnih ligandov za celice
ubijalke (NK); povecana ekspresija liganda za programirano celi¢no smrt (PD-L1)
daje podlago za sinergisti¢no delovanje z zaviralci imunskih kontrolnih tock).

2. Delovanje radioterapije na imunske celice

Radioterapija modulira ve¢ imunskih populacij. T-celicam (CD8+ in CD4+) olajsa
predstavitev tumorskih antigenov in aktivacijo efektorskih T-celic, poveca lahko
ekspresijo zaviralnih receptorjev (npr. PD-1). Radioterapija spodbuja izraZanje
dolocenih receptorjev in migracijo dendriti¢nih celic v bezgavke, poveca izlocanje IL-
12 in s tem izboljSa priming T-celic. Zaradi povecane ekspresije ligandov na
tumorskih celicah se aktivirajo celice ubijalke (NK), s ¢imer iRT okrepi njihovo
toksic¢nost. V dolocenih pogojih radioterapija spodbuja izrazanje protitumorskega
fenotipa tumorsko asociiranih nevtrofilcev (TAM), po drugi strani pa lahko deluje
imunosupresivno s polarizacijo antitumorskega tipa TAM, zaviranja NK in T-celic in
rekrutacijo mieloidnih zaviralnih celic (MDSC) in regulatornih T-celic (Treg) v tumor.
To je lahko povezano s slabsim izidom in odpornostjo na terapijo.

3. Delovanje iRT na stromo

Radioterapija vpliva tudi na stromalne celice, zlasti na fibroblaste. Povzroci njihovo
senescenco in posledi¢no sproscanje citokinov, ki spremenijo angiogenezo in
imunski odziv. V dolocenih pogojih lahko deluje odziv tudi imunosupresivno.
Radioterapija direktno vpliva na vaskularno prepustnost in olajsa dostop imunskih
celic v tumor.
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4. Preoblikovanje tumorskega mikrookolja

Radioterapija spodbuja izrazenost MHC I in stresnih ligandov, povecuje vaskularno
permeabilnost in olajsa infiltracijo T-celic. Povzro¢a epigenetske in metabolne
spremembe v tumorskih in imunskih celicah ter aktivira signalne poti za spodbujanje
imunskega odziva. S tem ima iRT ima sposobnost "ogreti" t. i. imunsko hladne
tumorje. Rezultat je vecja imunogenost tumorja in ucinkovitejSa predstavitev
antigenov, kar je temelj za odziv na imunsko zdravljenje.

5. Imunosupresivni ucinki iRT

Kljub potencialno stimulativnim ucinkom ima iRT tudi zaviralne vplive, saj lahko
rekrutira Tregin MDCS celice v tumor in zavre imunski odziv. Radioterapija povecuje
ekspresijo PD-L1 na tumorskih celicah in tumorskem mikrookolju, kar zmanjsuje
aktivnost CD8+ T-celic, Ce ni soCasne blokade z anti-PD(L)1 terapijo. Tudi izlocanje
TGF-B in IL-10 spodbuja razvoj imunosupresivnega mikrookolja. Ti ucinki
predstavljajo podlago visje ucinkovitosti kombiniranega zdravljenja iRT.

Predklinicne raziskave iRT

V modelih malignega melanoma so Ze zgodnje Studije pokazale, da radioterapija
poveca izrazenost PD-L1 na tumorskih celicah, kar omogoca vecjo ucinkovitost anti-
PD(L)-1 terapije. V murinskem modelu 4T1 raka dojk je kombinacija radioterapije in
anti-CTLA-4 pripeljala do povecanja CD8+ T-celic v tumorju ter do zaviranja rasti tudi
neobsevanih metastaz, kar potrjuje mehanizem t. i. abskopalnega ucinka.

Poleg tega so raziskave pokazale, da obsevanje lahko povzroci sistemsko sprozen
celi¢ni odziv preko aktivacije cGAS-STING signalne poti, zlasti ob uporabi
frakcioniranih shem (npr. 3 x 8 Gy), medtem ko visoki enkratni odmerki lahko
inducirajo ekspresijo TREX1 in s tem zavrejo imunostimulacijo.

Drugi modeli so pokazali, da radioterapija izboljSa predstavitev tumorskih
neoantigenov in infiltracijo CD103+ dendriti¢nih celic, ki so kljucne za priming CD8+
T-celic. Ugotovljeno je bilo tudi, da radioterapija povecuje izrazenost MHC | in
kostimulacijskih molekul na tumorskih celicah, kar povecuje njihovo prepoznavnost
za imunski sistem.

Ti podatki so postavili osnovo za nadaljnje klini¢ne raziskave.

Klinicne raziskave uporabe iRT
Ve¢ pomembnih klini¢nih Studij je Ze potrdilo klini¢ni potencial kombinacije
radioterapije in zaviralcev imunskih kontrolnih tock pri razli¢nih vrstah raka. Ena
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izmed najbolj vplivnih je bila Studija PACIFIC, ki je pokazala, da adjuvantna uporaba
durvalumaba (anti-PD-L1) po zakljuceni kemoradioterapiji pri bolnikih s stadijem IlI
nedrobnocelicnega plju¢nega raka znatno izboljSa preZivetje brez napredovanja
bolezni in celostno preZivetje v primerjavi s placebom. Petletno celostno prezivetje
je bilo 43 % v skupini z durvalumabom v primerjavi s 33 % v skupini s placebom.
Studija CheckMate-577 je proucevala uporabo adjuvantnega nivolumaba (anti-PD-1)
po trimodalnem zdravljenju (kemoradioterapija in resekcija) pri bolnikih z rakom
poziralnika in gastroesofagealnega (GE) prehoda. Rezultati so pokazali skoraj
podvojitev medianega preZivetja brez bolezni (22,4 meseca v primerjavi z 11 meseci
pri placebu).

Raziskave o socasni aplikaciji zaviralcev imunskih kontrolnih tock z radioterapijo so
bile manj uspesne. Studija JAVELIN Head and Neck 100, ki je testirala dodatno
avelumab pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom glave in vratu, ni pokazala
statisticno pomembne koristi v primerjavi s standardno kemoradioterapijo.
Podobno tudi Studija PembroRad, ki je primerjala pembrolizumab + RT proti
cetuksimab + RT, ni pokazala bistvenih razlik v preZivetju ali lokalni kontroli bolezni.
Negativna je bila tudi PACIFIC 2, ki je testirala durvalumab proti placebu socasno z
radiokemoterapijo pri NDRP. Nasprotno pa je bila uspe$na raziskava KEYNOTE A-18,
kijer so s soCasno in dopolnilno uporabo pembrolizumaba ob radikalni
radiokemoterapiji izboljSali 2-letno preZivetje brez bolezni za 11 % pri
visokorizicnem lokalno napredovalem raku materni¢nega vratu (2-letno preZivetje
brez napredovanja bolezni 68 % pembro proti 57 % v placebo skupini).

Eden prvih dokazov o moznem sinergisticnem delovanju zaviralcev imunskih
kontrolnih tock in radioterapije pri bolnikih z razsejano boleznijo je dodatna analiza
KEYNOTE-001, ki je dokazala varnost in ucinkovitost pembrolizumaba pri bolniki z
razsejanim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Bolniki, ki so predhodno prejeli
radioterapijo (zlasti torakalno), so imeli daljse prezivetje brez napredovanja bolezni
in celostno preZivetje v primerjavi s tistimi brez radioterapije (mCP 10,7 m vs. 5,3 m).
Prva prospektivna randomizirana raziskava PEMBRO-RT je s SBRT 3 x 8 Gy izboljsala
objektivni odziv v primerjavi z neobsevanimi bolniki (36 % v iRT skupini proti 18 %).
Ob tem so v skupni analizi s skupino MD Anderson porocali o daljSem preZivetju brez
napredovanja bolezniin celostnem preZivetju v skupni obsevanih bolnikov. Z daljsim
sledenjem so prikazali, da iRT ne samo poveca verjetnost zaCetnega odziva, temvec
tudi trajanje odziva, kar nakazuje na potencial imunskega spomina.

Pomembno podrocje raziskovanja iRT poteka na podrocju oligometastatske bolezni,
kjer ima obsevanje primarnega tumorja in/ali zasevkov ob zdravljenju z zaviralci

49



imunskih kontrolnih tock potencial izboljSanja objektivnega odziva in podaljSanje
preZivetja. Te ucinke so opazovali pri nedrobnoceli¢cnem plju¢nem raku, ledvicnem
raku, raku prostate, debelega Crevesa, glioblastomu in malignem melanomu.

Mozni dejavniki vpliva na izid zdravljenja z iRT

Rezultati klini¢nih raziskav kaZejo, da je Casovno usklajevanje radioterapije in
zaviralcev imunskih kontrolnih tock klju¢énega pomena. Adjuvantna uporaba
zaviralcev imunskih kontrolnih tock po radioterapiji se zdi bolj ucinkovita kot
soCasno dajanje, verjetno zato, ker obsevanje zmanjsa tumorsko maso in zmanjsa
imunosupresivno mikrookolje, kar omogoca boljSe delovanje zaviralcev imunskih
kontrolnih tock.

Poleg Casovne umestitve imunoterapevtika je pomemben tudi ciljni volumen
radioterapije. Predklini¢ni podatki kaZejo, da obsevanje limfnih drenaznih podrocij
lahko zavira antitumorski imunski odziv, saj so ta podrocja klju¢na za aktivacijo T-
celic. Klini¢ne Studije sedaj raziskujejo radioterapijo, usmerjeno zgolj v primarni
tumor, znamenom ohranitve imunolo3ke funkcije bezgavk.

Kljucen vpliv na imunomodulatorni ucinek ima lahko tudi izbor frakcionacije.
Nekatere Studije kaZejo, da stereotakti¢no obsevanje (npr. 3 x 8 Gy) povzroci vedji
imunski odziv kot konvencionalna frakcionirana radioterapija, saj obdrzi aktivacijo
poti cGAS-STING in prepreci indukcijo encimov, ki razgrajuje citosolno DNA.
Nadaljnje klini¢ne raziskave so usmerjene v razli¢ne kombinacije ¢asovne umestitve,
frakcionacije in doloCitve tare za Sirok spekter malignomov, vklju¢no z
glioblastomom, ledvi¢nim rakom, nedrobnocelicnim plju¢nim rakom in
melanomom. Skupni cilj teh Studij je identificirati optimalne pogoje za ¢im vedji
sinergisti¢ni ucinek in ¢im manjso toksi¢nost.

Toksic¢nost in varnost

Socasno delovanje zaviralcevimunskih kontrolnih tock in radioterapije lahko poveca
pojavnost nekaterih toksiCnosti, Se posebej imunsko posredovanih zapletov.
Najpogosteje poroCane toksi¢nosti so pneumonitis, dermatitis, kolitis,
endokrinopatije in hepatitis.

V studiji PACIFIC je bil pneumonitis opazen pri priblizno 3 % bolnikov, Ceprav je bila
veCina primerov bila nizke stopnje. Pri socasni radiokemoterapiji in
pembroluzumabu nedrobnoceli¢nega pluc¢nega raka v KEYNOTE-799 je bila stopnja
G = 3 pneumonitisa 8 %, kar je visje kot pri dopolnilni terapiji. V Studiji CheckMate-
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577 je bila stopnja resnih toksi¢nosti (G= 3) nizja od 15 %, kar potrjuje sprejemljivo
varnostno sliko sekvencne terapije.

Posebno previdnost zahteva iRT v kombinaciji z dvojnim zaviralci imunskih
kontrolnih tock. Kljub visoki verjetnosti akutne toksicnosti v kombinaciji z
konvencionalnim obsevanjem pa je toksi¢nost G=3 v kombinacij s SBRT nizja
(pneumonitis G=3 6 %).

Zakljucek

Sinergisti¢ni uCinek radioterapije in zaviralcev imunskih kontrolnih tock predstavlja
eno izmed zelo obetavnih novih strategij v onkologiji. Klju¢ do uspeha je v
razumevanju molekularnih mehanizmov, optimizaciji shem zdravljenja in izboru
bolnikov. Nadaljnje klinicne raziskave ter opredelitev prediktivnih biomarkerjev
bodo igrali klju¢no vlogo pri uporabi kombiniranega zdravljenja v prihodnje.
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IMUNSKO POGOJENI NEZELENI UCINKI

Asist. dr. Nezka Hribernik, dr. med.

Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Specificno sistemsko onkolosko zdravljenje z zaviralci imunskih nadzornih tock
dokazano podaljsa preZivetje in izboljSa kakovost Zivljenja bolnikov z razli¢nimi
vrstami raka. Stevilo bolnikov, ki se zdravi s to vrsto imunoterapije, iz leta v leto
strmo narasca. Ob uporabi zaviralcev imunskih nadzornih tock se lahko razvijejo
neZeleni ucinki, imenovani imunsko pogojeni neZeleni ucinki. Ti so posledica
prekomerne aktivacije bolnikovega lastnega imunskega sistema. V vecini primerov
so blage do zmerne stopnje, v€asih pa privedejo do resnih in celo Zivljenje
ogrozajocih zapletov. Prizadet je lahko kateri koli organ v telesu. Klju¢no pri njihovi
obravnavije hitra prepoznava, ustrezno zdravljenje, ki je pogosto multidisciplinarno,
in vecje ozavescanje med kliniki razlicnih podrocij in bolniki ter njihovimi svojci.

Klju¢ne besede: imunoterapija, zaviralci imunskih nadzornih tock, imunsko pogojeni
nezeleni u€inki

Uvod

Eden izmed stebrov specificnega sistemskega onkoloSkega zdravljenja je
imunoterapija, katere pomembna podskupina so zaviralciimunskih kontrolnih tock.
Nacin delovanja zaviralcev imunskih kontrolnih tock je drugacen od delovanja
citostatikov, saj ucinkuje preko reaktivacije bolnikovega lastnega imunskega
sistema, ki je zavrt zaradi raka. Prva registracija v Sloveniji za uporabo zaviralcev
imunskih kontrolnih tock v klini¢ni praksi je bila leta 2011, ko je bilo registrirano
CTLA-4 protitelo ipilimumab za zdravljenje metastatskega malignega melanoma. Od
takrat dalje je bilo pozitivnih veliko klini¢nih raziskav, ki so vodile v registracijo
zdravljenja z imunoterapijo s PD-1, PD-L1, CTL-4 protitelesi ali kombinacijo PD-1 in
CTL-4 protiteles pri napredovalih metastatskih rakih ali sklopu adjuvantnega ali
neoadjuventega zdravljenja. Indikacij za uporabo zaviralcev imunskih kontrolnih
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tock je v onkologiji Ze vec kot 60. Ob uporabi zaviralcev imunskih kontrolnih tock se
lahko razvijejo neZeleni ucinki, imenovani imunsko pogojeni neZeleni ucinki (ipNU).

Mehanizem nastanka imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

Ob zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock se poveca Stevilo limfocitov T,
tako tumor-specifi¢nih, ki imajo protitumorski ucinek, kot tudi avtoreaktivnih celic
T, ki lahko vodijo v avtoimunski odgovor in posledicen nastanek ipNU. IpNU se
bistveno razlikujejo od nezZelenih ucinkov drugega specificnega onkoloSkega
sistemskega zdravljenja, kot je kemoterapija.

Avtoreaktivni limfociti T lahko infiltrirajo katerikoli organ v telesu, zato je spekter
neZelenih ucinkov zelo Sirok. Najpogosteje so prizadeti organi, ki so najbolj
infiltrirani z limfociti T, kot sta koZa in prebavni trakt. Drugi pogosteje prizadeti
organi so endokrine Zleze, pljuca in jetra. IpNU so obicajno blage do zmerne stopnje,
vCasih pa so lahko tudi zelo resni in Zivljenje ogroZujoci.

Incidenca in kinetika imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

V primerjavi s sistemsko kemoterapijo in tarcnimi zdravili so neZeleni ucinki manj
pogosti. Vecina ipNU se pojavi med 6. in 12. tednom od zacetka zdravljenja, ¢eprav
jihlahko pri¢akujemo kadarkoli. Lahko se razvijejo Ze nekaj dni po prvi infuziji, tekom
mesecev prejemanja zdravljenja, lahko pa se pojavijo tudi po zaklju¢enem
zdravljenju.

Vrsta neZelenih ucinkov je razli¢na glede na vrsto uporabljenega protitelesa. Ob
uporabi CTLA-4 protiteles so ipNU naceloma pogostejsi in visje stopnje v primerjavi
s PD-(L)1 zaviralci, predvsem sta pogostejSa imunsko pogojen kolitis in hipofizitis.
NajviSja pojavnost ipNU je ob uporabi kombinacije zaviralcev imunskih kontrolnih
tock s CTLA-4 in PD-1 protiteles, kjer je incidenca resnih ipNU stopnje 3 in 4 od 40 %
do 50 %. Pojavnost ipNU ni odvisna le od vrste zaviralcev imunskih kontrolnih tock,
Casain sheme prejemanja zdravljenja, ampak tudi od lastnosti posameznega bolnika
ter vrste raka. Kadilci in bolniki s pridruZenimi pljucnimi boleznimi so tako bolj
ogroZeni za pojav pnevmonitisa. Pri bolnikih z melanomom se pogosteje razvije
vitiligu podoben koZni stranski ucinek. Validiranih bioloskih oznacevalcev, ki bi
napovedali, kateri bolniki bodo razvili ipNU, 3e ni na voljo. Ravno na tem podrocju
potekajo intenzivne raziskave. Bolniki, ki Ze imajo avtoimuno bolezen, so bolj
ogroZeni za prehodno poslab3anje le-te in pojav ipNU na sploSno. Avtoimuna
bolezen ni absolutna kontraindikacija za odlocitev o zdravljenju z imunoterapijo,
vendar mora biti pred uvedbo zaviralcev imunskih kontrolnih tock avtoimuna
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bolezen v stabilni fazi. Zdravljenje teh bolnikov je potrebno voditi v sodelovanju s
subspecialisti drugih strok.

Ceprav je velina ipNU blage do zmerne stopnje, so moZni tudi resni in ob&asno
Zivljenje ogroZajoci ipNU. V literaturi porocajo o0 0,3 % do 2 % smrtnosti ob tej vrsti
zdravljenja. Zivljenje ogroZujoli ipNU se ponavadi razvijejo zelo zgodaj med
zdravljenjem, obicajno v prvih 40 dneh od uvedbe. Najvisja smrtnost je bila opisana
pri bolnikih, ki so ob zaviralcih imunskih kontrolnih tock razvili imunsko pogojen
miokarditis, opazovana smrtnost je bila kar 40 %.

Obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

Amerisko zdruZenje za klinicno onkologijo (ASCO), Evropsko zdruZenje za
internisti¢no onkologijo (ESMO), ZdruZenje za imunoterapijo raka (SITC) ter druge
organizacije so izoblikovale priporocila za obvladovanje ipNU, ki so prosto dostopna
na njihovih spletnih straneh. Smernice podajajo jasna navodila glede moznih
diferencialnih diagnoz (npr. okuzba, progres raka, plju¢na embolija...), vrste
priporocenih imunosupresivnih zdravil in trajanja zdravljenja.

Za ucinkovito obvladovanje ipNU je potrebna zgodnja prepoznava in ¢im prejsnje
ustrezno imunosupresivno zdravljenje. Pred odlocCitvijo o nadaljnji obravnavi
dolo¢imo stopnjo neZelenega ucinka po kriterijih CTCAE. Zdravilo izbora so
glukokortikosteroidi, odmerek in nacin vnosa sta odvisna od vrste in stopnje ipNU. V
primeru ipNU, ki so odporni na glukokortikosteroidno zdravljenje ali so visje stopnje,
se uporablja druga imunosupresivna zdravila, kot so zaviralci IL-1 in IL-6,
mikofenolat, infliksimab in Se Stevilni drugi. Za uspesno obvladovanje resnejSih ipNU
je potrebno sodelovanje s subspecialisti drugih strok, kot so gastroenterologi,
pulmologi, revmatologi, kardiologi, dermatologi in drugi.

V primeru blagih in zmernih ipNU (stopnje 1 in 2) v vecini primerov z zaviralci
imunskih kontrolnih tock lahko nadaljujemo, pri resnih in Zivljenje ogroZujocih ipNU
(stopnje 3in 4) pa je praviloma treba zdravljenje trajno prekiniti.

Zakljucek

Zaviralci imunskih kontrolnih tock so pomemben del standardne klini¢ne prakse. Za
doseganje njihove optimalne ucinkovitosti je izjemnega pomena pravocasna
prepoznava in uspesno obvladovanje ipNU. Ti lahko zaradi svoje raznolike klini¢ne
slike ostanejo neprepoznani in nezdravljeni. Vecja ozavescenosti glede ipNU je
potrebna na vseh nivojih medicinskih strok.
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KLINICNI PRIMER: KOZNI MELANOM

Ana Erman, dr. med., in prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med, Onkoloski
institut Ljubljana

Povzetek

Predstavljen je klini¢ni primer bolnika z metastatskim koznim melanomom, pri
katerem smo s kombinacijo sistemskega zdravljenja z imunoterapijo in lokalnimi
metodami zdravljenja dosegli vecletni nadzor nad boleznijo.

Uvod

Bolniki z metastatskim melanomom so imeli pred dobo tar¢nega zdravljenja in
imunoterapije slabo prognozo s srednjim prezZivetiem med 6 do 9 mesecev. Z
novejSimi metodami zdravljenja dosegamo tudi vecletna preZivetja, pri nekaterih
bolnikih pride do kompletne remisije bolezni. S prikljucitvijo lokalnih metod
zdravljenja s  sinergisticnim  delovanjem, kot sta radioterapija in
elektrokemoterapija, dosegamo Se boljSe rezultate.

Klini¢ni primer

V' januarju 2020 je bila na konziliju za maligne melanome predstavljena
dokumentacija 55-letnega gospoda s prvim razsojem koznega melanoma. V oktobru
2015 je opravil ekscizijo spremembe na hrbtu, histolosko je Slo za melanom, Clark I,
Breslow 0,9 mm, Stevilo mitoz 1-2 na mm?, brez natancne ocene ulceracije zaradi
poskodovanih robov, izrezan v zdravo. Indicirana je bila reekscizija in biopsija
sentinel bezgavke, kar je bolnik zavrnil. Po prostem intervalu petih let je bolnik
zatipal spremembo na vratu, napravljena je bila aspiracijska biopsija, citolosko pa
potrjen zasevek melanoma. Molekularno testiranje je potrdilo, da tumor nima
mutacij v genih BRAF, KIT in NRAS, zamejitvene preiskave s CT vratu, prsnega kosa in
trebusne votline so pokazale konglomerat patoloskih bezgavk na vratu desno,
patoloske bezgavke na vratu levo in v levi aksili, infiltrat ob zgornjem robu aortnega
loka, patolosko bezgavko subkarinalno, infiltrat v mehkih tkivih prsne stene spredaj
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ter suspekten infiltrat v mascevju mezorektalno. Poleg opisanega sta bili na CT vidni
difuzna parenhimska jetrna okvara in splenomegalija.

Ob prvem pregledu v ambulanti internista onkologa konec januarja 2020 bolnik ni
imel tezav s poCutjem, klini¢no je bila tipna masa na vratu levo premera 12 cm, v
laboratorijskih izvidih pomembnejsih odstopanj, razen poviSanega oznacevalca S-
100, ni bilo. Bil je zdrav, brez pridruZenih bolezni in redne terapije, z negativno
druZinsko anamnezo za rakava obolenja. Priceli smo s prvim redom sistemskega
zdravljenja, PD-1 inhibitorjem. Prva CT evaluacija v aprilu 2020 je prikazala vecje
breme bolezni, progres konglomerata bezgavk na vratu levo, na novo povecane
bezgavke v hilusu, drobne suspektne spremembe v pljucih in hipodenzno lezijo v
jetrih. Zaradi moZnosti psevdoprogresa smo evaluacijo ponovili junija 2020,
doseZena je bila stagnacija bolezni. V vmesnem casu je imel paliativno obsevanje
paketa bezgavk na vratu levo (6 x 6 Gy) ter v avgustu 2021 ob izoliranem progresu
zasevka v spodnjem polu vranice paliativno obsevanje vranice (6 x 6 Gy). V obeh
primerih je priSlo tako do klinicnega kot tudi slikovnega regresa lezij v obsevanih
podrogjih.

Februarja 2022 je prislo do klini¢nega poslabSanja z eksulceracijo lezije na vratu levo,
ob tem je porastel tumorski oznacevalec S-100, slikovne preiskave so potrdile
stagnacijo bolezni. Zaradi klini¢nega suma na napredovanje bolezni smo priceli z
drugim redom zdravljenja, kombinirano imunoterapijo (4 aplikacije PD-1 inhibitor +
CLTA-4 inhibitor, nato vzdrZevalno zdravljenje s PD-1 inhibitorjem v monoterapiji).
Dosegli smo najboljsi odziv, delni regres bolezni, predvsem zmanjSanje tumorske
formacije levo na vratu. CT evaluacija marca 2023 je pokazala meSan odgovor, s
povecanjem zasevka v levi nadledvicnici, ki je bil ponovno paliativno obsevan (5 x 4
Gy), vendar je kontrolno slikanje avgusta 2023 potrdilo nadaljnjo rast omenjenega
zasevka.

Pri bolniku smo septembra 2023 ponovili citolosko punkcijo patoloske bezgavke v
levi aksili za namen ponovnega dolo¢anja molekularnih tar¢. Tumor je bil Se vedno
brez mutacije genov BRAF, NRAS in c-KIT. Po sklepu multidisciplinarnega konzilija je
bila glede na dobro stanje zmogljivosti in motiviranost bolnika predlagana moznost
lokalnega zdravljenja zasevka v levi nadledvicnici z elektrokemoterapijo (EKT), ki je
bila izvedena novembra 2023.

Kontrolne slikovne preiskave do marca 2025 kazejo na stagnacijo bolezni; bolnik pa
ostaja polno zmogljiv. Med avtoimunskimi nezelenimi ucinki beleZimo vitiligo.
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Slika 1 Casovnica zdravljenja

Zakljucek

Pri bolnikih z metastatskim koZnim melanomom brez mutacije gena BRAF so
mozZnosti sistemskega zdravljenja omejene. V klini¢ni praksi lahko v primeru
oligoprogresa bolezni sistemsko zdravljenje dopolnimo z lokalnimi metodami
zdravljenja, ki sinergisti¢no ojacajo delovanje imunoterapije na rezistentnih mestih.
Cilj takSnega pristopa je podaljSanje Casa do napredovanja bolezni ter s tem
moznosti za uvedbo morebitnih novih oblik zdravljenja ali ponovno uvedbo Ze
uporabljenih zdravljen;j.
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POPOLN ODZIV PRI ZDRAVLJENJU
RAZSEJANEGA PLJUCNEGA RAKA Z
ZAVIRALCI IMUNSKIH KONTROLNIH TOCK

Ana Sophie Terglav', dr. med., doc. dr. Mojca Unk, dr. med. ' 2
' Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Povzetek

Razsejan pljucni rak je bolezen s slabo prognozo, vendar je sistemsko zdravljenje z
zaviralci imunskih kontrolnih to¢k pomembno izboljSalo prognozo teh bolnikov. Pri
sistemskem zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock lahko pride do
raznolikih imunsko pogojenih neZelenih ucinkov zdravljenja. V prispevku
predstavljamo primer bolnice z razsejanim plju¢nim rakom s solitarnim zasevkom v
moZganih, zasevkom v ¢revesju, retromandibularni bezgavki in v pljucih, pri kateri je
po kratkotrajnem zdravljenju z zaviralci imunskih  kontrolnih  tock
pembrolizumabom priSlo do hude koZne toksi¢nosti, zaradi katere je bilo sistemsko
zdravljenje ukinjeno. KoZna toksi¢nost je po zdravljenju s kortikosteroidi povsem
izzvenela. Kontrolne slikovne preiskave so pokazale popolni regres solitarnega
mozganskega zasevka ter popoln odziv drugih lezij. Sedem let po zaklju¢enem
sistemskem zdravljenju bolezen pri gospe ostaja v popolni remisiji , brez znakov ali
simptomov plju¢nega raka.

Uvod

Plju¢ni rak je eden izmed rakov z najslabso prognozo. Petletno prezZivetje bolnikov s
plju¢nim rakom v Sloveniji med letoma 2017 in 2021, ne glede na stadij, znasa 21,8
% (moski) do 30,6 % (Zenske). Sistemsko zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih
tock je v velikih prospektivnih klini¢nih raziskavah dokazano pomembno izboljsalo
tako preZivetje brez napredovanja bolezni kot celostno preZivetje bolnikov z
razsejano boleznijo. Zaplet zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock so
imunsko pogojeni nezZeleni ucinki. V prispevku predstavljamo primer bolnice z
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razsejanim plju¢nim rakom, pri kateri je zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih
tock povzrocilo imunsko pogojeno kozno toksicnosti, hkrati pa vodilo v dolgotrajno
remisijo bolezni, ki Se vedno vztraja.

Klini¢ni primer

Tedaj 68-letna gospa z znano osteoporozo in hipertirozo, bivsa kadilka, v zelo
dobrem sploSnem stanju zmogljivosti, je zaradi pozitivnega hematesta blata,
ugotovljenega v sklopu presejalnega programa Svit, januarja 2018 opravila
kolonoskopijo. Pri kolonoskopiji so odkrili obsezno tumorsko spremembo v
transverznem kolonu. Histolosko je 3Slo za slabo diferenciran rak;
imunohistokemijska analiza je pokazala izraZzanje TTF-1 (angl. thyroid transcription
factor 1, $Citnicni transkripcijski faktor 1), PAX8 (angl. paired box gene 8), CK7 (ang.
cytokeratin 7), medtem ko je bil SATB2 (angl. special AT-rich sequence-binding protein
2) delno pozitiven.

V sklopu diagnostike in iskanja izvora raka je bila opravljena obsezna slikovna in
endoskopska diagnostika. Racunalniska tomografija (CT, angl. computed
tomography) trebusnih organov, opravljena v februarju 2018, tumorskih formacij ni
pokazala.V prsnem ko3u je CT pokazal zadebeljeno steno poziralnika in ob njem dve
povecani bezgavki velikosti do 2,5 cm, ki sta vtiskali zgornjo votlo veno, ter emfizem
plju¢. Ezofagogastroduodenoskopija posebnosti ni pokazala. Gospa je bila v marcu
2018 napotena na pozitronsko emisijsko tomografijo v kombinaciji s CT (PET-CT), ki
je pokazala povisano metabolno aktivnost v bezgavki retromandibularno desno, v
mehkotkivni formaciji pod levim glavnim bronhom, v bezgavkah ob poZiralniku ter v
transverznem kolonu. Opravljena je bila bronhoskopija z verifikacijo mediastinalnih
bezgavk. Citoloski izvid punktirane mediastinalne bezgavke je potrdil zasevek slabo
diferenciranega raka, IHK TTF-1 in CK7 pozitivnega, z najverjetnejSim izvorom v
pljucih. Primerjava vzorcev iz prebavil in medpljucja je pokazala, da gre za isto
spremembo: pljucnirak.

Dokumentacija je bila obravnavana na pulmoloskem konziliju, ki je bil mnenja, da
gre glede na tip razsoja v prsnem kosu in IHK oznacevalce najverjetneje za razsejani
plju¢ni rak brez vidnega primarnega pljucnega tumorja. V sklopu diagnosti¢ne
obravnave je opravila Se CT glave, ki je pokazal 8 mm velik solitarni moZganski
zasevek frontalno. Opravljena je bila dodatna IHK in molekularnogenetska analiza
odvzetih histoloskih vzorcev, ki je pokazala 60-% IHK izraZenost PD-L1 (angl.
programmed death-ligand 1) ter prisotnost mutacije v genu KRAS (angl. Kirsten rat
sarcoma virus).
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Pri gospe je bilo v maju 2018 uvedeno sistemsko zdravljenje prvega reda z zaviralci
imunskih kontrolnih tock, pembrolizumabom. Zaradi solitarnega mozganskega
zasevka je bila dokumentacija gospe obravnavana na konziliju za moZganske
tumorje, ki je indiciral stereotakti¢no radiokirurgijo zasevka. Gospa je v sklopu
priprave na obsevanje opravila simulatorsko magnetno resonaco (MR) glave, ki je Ze
po drugi aplikaciji zaviralcevimunskih kontrolnih tock pokazala zmanjSanje velikosti
solitarnega moZganskega zasevka na 4 mm. Zato smo obsevanja opustili in se
odlocili za spremljanje bolnice.

Slika 1: Simulatorski MR glave, ki je pokazal solitaren moZganski zasevek (obkroZen
zrdeco) v frontalnem reznju.
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V juliju 2018 (po Stirih aplikacijah zaviralcev imunskih kontrolnih tock) je gospa
prebolevala okuZbo dihal, zdravljena je bila z amokicilinom/klavulansko kislino. Na
kontrolnem pregledu, Se ob jemanju antibiotika, je gospa navajala srbec
makulopapulozni izpuscaj koZe, ki se je iz desne nadlakti Siril po koZi celega telesa.
Gospa je bila zaradi koZne toksicnosti hospitalizirana, antibiotik je bil ukinjen.
Opravljena je bila biopsija koznih sprememb in uvedena je bila parenteralna terapija
z metilprednizolonom v visokih odmerkih ter antihistaminik. Histoloski izvid je
pokazal, da gre za medikamentozni dermatitis. Ob terapiji s kortikosteroidom je
priSlo do dobrega regresa koZnih sprememb, zato smo odmerek metilprednizolona
postopoma znizali in avgusta 2018 ukinili.

Gospa je avgusta 2018 opravila tudi evalvacijski CT trebusnih in prsnih organov, ki
sta pokazala regres bezgavk ob poziralniku, ostale spremembe so bile brez
dinamike. Zaradi hudega neZelenega ucinka ob zdravljenju s zaviralci imunskih
kontrolnih tock (koZna toksi¢nost stopnje 3) se za nadaljevanje zdravljenja s tem
zdravilom nismo odlocili. Kontrolni MR glave je septembra 2018 pokazal Se nadaljnje
zmanjsanje solitarnega moZganskega zasevka.

Gospa je ostala na aktivnem spremljanju. Z redno opravljenimi kontrolnimi CT in MR
preiskavami progresa bolezni nismo dokazali. Ob zadnjem kontrolnem pregledu v
marcu 2025 je gospa klini¢no brez znakov ali simptomov plju¢nega raka, v odlichem
stanju zmogljivosti, bolezen je v popolni remisiji.

Zakljucek

Zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock pri bolnikih z razsejanim plju¢nim
rakom pomembno izboljSa prognozo in preZivetje teh bolnikov in pri majhnem
delezu bolnikov vodi v dolgotrajno zazdravitev. Pomembno je pravocasno
prepoznavanje, diagnostika in zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov
zdravljenja, zaradi katerih je obclasno potrebna prekinitev in tudi opustitev
zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
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Povzetek

Plju¢ni rak predstavlja vodilni vzrok smrti zaradi raka po vsem svetu, pri ¢emer
nedrobnocelicni pljucni rak predstavlja vec kot 80 % vseh primerov. Priblizno 25-30
% bolnikov z to obliko raka ima ob diagnozi potencialno resektabilno bolezen, delez
le-teh pa se bo z uvajanjem presejalnih programov v prihodnosti verjetno Se povecal.
KirurSko zdravljenje ima pri zgodnjem stadiju bolezni kljucno vlogo, vendar je
tveganje za ponovitev bolezni visoko. Znotraj petih let po operaciji se rak ponovi pri
kar 30-55 % bolnikov. Adjuvantna ali neoadjuvantna kemoterapija prinasa zgolj
pribl. 5-% izboljSanje 5-letnega preZivetja v primerjavi s samo operacijo.

V zadnjem casu so klini¢ne Studije pokazale, da vkljucitev zaviralcev imunskih
kontrolnih tock bodisi v neoadjuvantnem, adjuvantnem ali perioperativhem
pristopu pomembno izboljSa stopnjo patoloskega kompletnega odziva (pCR - angl.
pathological complete response), preZivetja brez ponovitve bolezni (EFS - angl.
event free survival oz. DFS - disease free survival) in potencialno tudi celostnega
preZivetja (OS - angl. overall survival). TakSen pristop spreminja koncept zdravljenja
lokalno napredovalega nedrobnoceli¢nega pljucnega raka.

Predstavitev klinicnega primera

Predstavljamo primer 58-letnega bolnika, dolgoletnega kadilca, s kongenitalno
spinalno stenozo in fibromialgijo, ki je obiskal osebnega zdravnika zaradi vec
mesecev trajajocih bolecin v nogah z obcasnim otekanjem. Redne terapije ni
prejemal, po potrebi je ob boleCinah vzel analgetik. V sklopu revmatoloske
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obravnave je opravil tudi rentgensko slikanje prsnih organov, ki je pokazalo sumljivo
spremembo v desnem zgornjem plju¢nem reznju.

V nadaljevanju je opravil CT-slikanje prsnega kos3a, kjer je bila opisana tumorska
formacija v desnem zgornjem reznju, velikosti priblizno 60 mm, povecana bezgavka
v hilusu desno (15 mm) in bezgavka subkarinalno (12 mm). CT trebuha in glave ni
pokazal sprememb, ki bi kazale na morebitne zasevke. Klini¢ni stadij je bilo
opredeljen kot T3N2MO (stadij I11B). Za dokoncno zamejitev bolezni je opravil Se PET-
CT, ki je potrdil odsotnost oddaljenih metastaz.

Z invazivno diagnostiko (bronhoskopija z endobronhialnim ultrazvokom) je bil
histoloSko potrjen adenokarcinom brez znanih molekularnih oznacevalcev, z
izraZenostjo PD-L1 50 %. Pozitivna je bila tudi bezgavka v regiji 4R. Funkcionalna
ocena pljucne funkcije je bila zadovoljiva, z rahlimi odkloni, ki so jih pripisali
dolgoletnemu kajenju. Gospodova dokumentacija je bila predstavljena na
multidisciplinarnem konziliju, kjer je bil predlagan perioperativni pristop zdravljenja
s kombinacijo kemoterapije in zaviralcev imunskih kontrolnih tock.

Po prejetem prvem ciklusu sistemskega zdravljenja po shemi cisplatin-
pemetreksed- pembrolizumab je priSlo do poslabsanja ledvi¢ne funkcije, zaradi
Cesar je v nadaljevanju namesto cisplatina prejel dva ciklusa v kombinaciji s
karboplatinom. Ledvi¢na funkcija se je v nadaljevanju stabilizirala, nikoli pa ni
upadla na izhodis¢ne vrednosti. Gospod se je ves Cas med zdravljenjem dobro
pocutil, bil je prakti¢no brez tezav, tudi bolecine v spodnjih okoncinah, ki jih je
navajal pred pricetkom zdravljenja, so povsem izzvenele.

Kontrolno CT slikanje prsnega ko3a je po 3 ciklusih sistemskega zdravljenja pokazalo
obsezno zmanjSanje tumorske mase in bezgavke v desnem hilusu. V nadaljevanju je
bila opravljena desna zgornja lobektomija z limfadenektomijo. Histopatoloski izvid
je pokazal patolosko kompletno remisijo bolezni (ypTO ypNO RO resekcija). Gospod
je nadaljeval s prejemanjem adjuvantnega pembrolizumaba, ki je predviden v
skupnem trajanju enega leta. Nezelenih ucinkov ob tem zaenkrat nismo beleZili.

Zakljucek

Zdravljenje lokalno napredovalega, operabilnega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka
se je v zadnjih letih korenito spremenilo. Medtem ko je bila v preteklosti uveljavljena
kombinacija kemoterapije in kirurgije, danasnje raziskave kaZejo, da dodajanje
zaviralcev imunskih kontrolnih tock v neoadjuvantnem, adjuvantnem ali
perioperativnem pristopu pomembno izboljsa izide zdravljenja, vklju¢no z visjo
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stopnjo patoloskega kompletnega odziva, podaljSanim preZivetjem brez ponovitve
bolezni/brez dogodkov in obetom izboljSanega celostnega prezivetja.

Primer nasega bolnika potrjuje ucinkovitost sodobnega pristopa, kjer integracija
zaviralcev imunskih kontrolnih tock v perioperativno zdravljenje omogoca dosego
popolne remisije bolezni tudi pri stadiju llIB. Taksni rezultati nakazujejo, da bo
sistemsko zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock v kombinaciji s kirurgijo
postalo standard oskrbe za Sirok spekter bolnikov s potencialno operabilno
boleznijo.
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Povzetek

Predstavljamo dva klini¢na primera bolnikov z rakom ledvicnih celic. Prvi je primer
bolnice, ki je med zdravljenjem s kombinacijo imunoterapije in taréne terapije
utrpela miokarditis in miozitis ter zaradi tega zapleta tudi umrla. Drugi primer je
primer bolnika, pri katerem je bila z multimodalnim zdravljenjem doseZena popolna
in dolgotrajna remisija bolezni.

Uvod

Rak ledvicnih celic predstavlja 4 % novoodkritih rakov, 30 % bolnikov ima zaradi
nespecificnih simptomov primarno metastatsko bolezen z 18-% 5-letnim
prezivetjem. Za nastanek raka ledvi¢nih celic sta pomembni disfunkcija imunskega
sistema in angiogeneza (1-3). Na podlagi randomiziranih raziskav (KEYNOTE-426,
CheckMate 214, CheckMate 9ER, KEYNOTE-581, Javelin Renal 101) se je uveljavilo
zdravljenje s kombinacijo zaviralcev imunskih kontrolnih tock in tirozin kinaznimi
zaviralci. V nadaljevanju predstavljamo dva klinicna primera bolnikov z rakom
ledvicnih celic, pri prvem klinicnem primeru je poudarek na neZelenih ucinkih
zdravljenja z zaviralci imunskih kontrolnih tock, pri drugem pa na pomembnosti
multimodalnega zdravljenja pri tej bolezni.

Klinicni primer 1

73-letna bolnica z vel pridruzenimi boleznimi, vkljuéno s hipertenzivno sréno
okvaro, srénim popuscanjem z mejno znizanim iztisnim delezem, kroni¢nim
adhezivnim perikarditisom ter paroksizmalno atrijsko fibrilacijo in metastatskim,
slabo diferenciran rakom ledvicnih celic je v decembru 2024 pricela zdravljenje z
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lenvatinibom (tirozin kinazni zaviralec) in pembrolizumabom (zaviralec imunskih
kontrolnih tock). Marca 2025 je bila obravnavana na internisti¢ni prvi pomoci ob
dekompenzaciji srénega popuscanja z respiracijsko insuficienco, ugotovljeni so bili
nadprekatna tahikardija, mo¢no poviSane vrednosti NT-proBNP, troponina in
serumskega mioglobina. Diagnosti¢na obravnava je potrdila, da gre za avtoimunsko
povzrocen miokarditis in miozitis. Uvedeno je bilo zdravljenje akutnega srénega
popuscanja vklju¢no z dobutaminom in visokimi odmerki metilprednizolona (2
mg/kg). Kljub navedenim ukrepom je pri bolnici v enoti intenzivne terapije prislo do
akutne respiratorne odpovedi s srénim zastojem, ki je vodil v smrt.

Klini¢ni primer 2

Pri 65-letnem bolniku, ki so mu leta 2011 odstranili desno ledvico zaradi
svetloceli¢nega raka ledvicnih celic, je bil decembra 2015 ponovitvi bolezni z zasevki
v jetrih, repu pankreasa, mezenteriju, levi nadledvicnici, pljucih in posteriorni steni
Zelodca uveden prvi red zdravljenja s pazopanibom (zaviralcem tirozin kinaze).

V marcu 2016 je bila ob oligoprogresu izvedena kirurska odstranitev metastaze v
Zelodcu. V maju 2016 je bil ob sumu na pankreatitis, povzrocen s pazopanibom, le-ta
ukinjen. Uveden je bil drugi red zdravljenja z nivolumabom (zaviralec imunskih
kontrolnih tock), doseZena dobra remisija bolezni. Januarja 2017 je bil zaradi
hepatopatije stopnje 2 prehodno zdravljen z metilprednizolonom, ob normalizaciji
laboratorijskih izvidov je nadaljeval z nivolumabom. Ob oligoprogresih je imel
opravljenih veC odstranitev metastaz, leta 2017 levostransko adrenalektomijo in
ekscizijo metastaze v predelu trebusne stene, leta 2018 resekcijo sigmoidnega
kolona in trebusne stene, leta 2019 pa odstranitev zasevka v mascevju sprednje
trebusne stene desno paraumbilikalno. V letu 2019 je bil uveden tretji red
sistemskega zdravljenja z kabozantinibom (zaviralec tirozin kinaze) zaradi progresa
tumorske formacije v sigmi, Zelodcu in trebusni steni. Konec istega leta je imel zaradi
bolecin v trebuhu opravljen nujni CT trebusnih organov, vidna je bila perforacija
kolona descendensa/sigme na mestu predhodno opisanega zasevka s fistulacijo z
abscesno votlino v trebusni steni in prostim zrakom v trebuhu, opravljena je bila
resekcija po Hartmannu s formacijo kolostome, po posegu so sledili Stevilni zapleti z
reoperacijami. Kasneje je sledila nadaljnja operacija z zaporo kolostome. Od
operacije konec leta 2019 bolnik ne prejema specifi¢nega onkoloskega sistemskega
zdravljenja, zadnji CT novembra 2024 ni pokazal nobenih znakov bolezni.
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Zakljucek

Rak ledvicnih celic je prognosti¢no zelo heterogena bolezen. Z zaviralci imunskih
kontrolnih tock in zaviralci tirozin kinaze smo dosegli izboljsanje preZivetja bolnikov
s to boleznijo. Kot je razvidno iz prvega primera bolnice, tovrstno zdravljenje lahko
povzroci hude zaplete, tudi smrtne. Primer drugega bolnika nam jasno kaZe, da ima
pri izbranih bolnikih z razsejanim rakom ledvi¢nih celic pomembno vlogo tudi
kirursko zdravljenje.
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Povzetek

Trojno negativni rak dojk je podtip raka dojke, za katerega je znacilna agresivna
biologija z zgodnjim razsojem bolezni v oddaljene organe ter vecjim tveganjem za
ponovitev bolezni.

V nasem prispevku predstavljamo primer bolnice, ki je kljub velikemu tumorskemu
bremenu po zakljuc¢enem zdravljenju z neoadjuvantno kemoterapijo v kombinaciji z
imunoterapijo dosegla patoloski popolni odziv, kar napoveduje dober izid bolezni.
Kljub temu smo kmalu po zaklju¢enem zdravljenju pri bolnici dokazali razsoj bolezni
v moZgane, ob emer se poraja vprasanje ucinkovitosti imunoterapije na rakave
celice v centralnem Zivénem sistemu.

Uvod

Trojno negativni rak dojk je podtip raka dojk, opredeljen z odsotnostjo izraZzanja
estrogenskih (ER) in progesteronskih (PR) receptorjev ter receptorjev ¢loveskega
epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER-2). Predstavlja okoli 15 % vseh rakov dojk,
zanj pa je znadilna agresivna biologija z zgodnjim razsojem bolezni v oddaljene
organe ter vecjim tveganjem za ponovitev bolezni. Neoadjuvantna kemoterapija v
kombinaciji z imunoterapijo je standardni pristop k zdravljenju trojno negativnega
raka dojk stadijev Il in IIl. S tovrstno terapijo, ki jo bolniki prejmejo pred kirurSkim
posegom, lahko doseZzemo popoln patoloski odziv, opredeljen kot popolna
odsotnost invazivnega karcinoma v dojki in bezgavkah, kar napoveduje dobre izide
bolezni z veliko verjetnostjo ozdravitve. Trojno negativni rak dojk je mutacijsko bolj
obremenjen kot druge podvrste raka dojk, zato modulacija protitumorskih imunskih
odzivov predstavlja privlac¢no terapevtsko strategijo. Eden izmed najucinkovitejSih
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tovrstnih pristopov predstavlja imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock.
Prizgodnjem trojno negativnem raku dojk uporabljamo zaviralec imunske kontrolne
tocke PD-1, pembrolizumab.

Klini¢ni primer

30-letna bolnica brez pridruzenih bolezni je bila oktobra 2023 prvic¢ pregledana v
ambulantiinternista onkologa zaradi tumorja v levi dojki in levi aksili. Bolnica je pred
tem en mesec opaZala oteklino in bolecino v levi dojki ter levi aksili, v dojki je zatipala
tumor, ki je hitro rasel. V druZini je v pozni starosti zbolela babica za rakom
pankreasa. V lokoregionalnem statusu je bila leva dojka za vsaj tretjino vecja od
desne, v zgornjem kvadrantu je bil tipen tumor velikost 8 cm, v levi pazduhi je bil
tipen konglomerat bezgavk velikosti 3 cm.

Opravila je mamografijo, kjer je bil v levi dojki na meji zgornjih kvadrantov viden 4
cm velik tumor, UZ dojk je pokazal 4,7 cm veliko tumorsko spremembo v levi dojki in
vsaj 5 patoloskih bezgavk v aksili premera 2,6 cm. Opravljeni sta bili UZ-vodena
citoloska punkcija leve aksile, ki je pokazala zasevek adenokarcinoma dojke, ter
debeloigelna punkcija primarne lezije v dojki, ki je pokazala invazivni duktalni
karcinom, slabo diferenciran, MIB-1 95 %, ER- in PR-negativni, HER2-negativen (IHC
0). CT vratu, prsnega ko3a in trebuha je pokazal sumljive spremembe v bezgavki ob
notranjem mamarnem Zilju levo, v zgornjem sprednjem mediastinumu med vejami
arkusa aorte levo in levo ob arkusu aorte, brez suspektnih sprememb za oddaljene
zasevke. Scintigrafija skeleta je pokazala fokalno jasno patolosko povecano
kopicenje v spodnji polovici korpusa sternuma, zelo sumljivo za zasevek. MR dojke je
pokazal obsezen tumor v levi dojki, zedemom v okolici in v podkoZju, Ze potrjen rak,
BI-RADS 6, konglomerate patoloskih bezgavk v levi aksili in patoloske bezgavke ob
mamarnem Zilju levo. Inicialni stadij je bil ocenjen kot T2 N2 Mx (glede na radioloske
preiskave verjeten zasevek v prsnici, nepotrjen).

Ne glede na sumljivo spremembo v prsnici smo se odlocili za zdravljene po protokolu
za nerazsejano bolezen. Od oktobra 2023 je bolnica prejemala neoadjuvantno
sistemsko zdravljenje, in sicer 4 cikluse karboplatina na 3 tedne, 12 aplikacij
paklitaksela tedensko ter pembrolizumab na 3 tedne, temu so sledili 4 ciklusi
doksorubicina in ciklofosfamida na 3 tedne ob pembrolizumabu na 3 tedne.
Zdravljenje je potekalo brez vecjih nezelenih ucinkov ter prekinitev oz. odlozitve
zdravljenja. Ob koncu neoadjuvantnega zdravljenja v marcu 2024 je bila doseZena
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kompletna klini¢na remisija v levi dojki in levi pazduhi. MR dojke po zaklju¢enem
neoadjuvantnem zdravljenju je pokazal prakti¢no popolni regres tumorja v levi dojki,
regres bezgavk levo aksilarno in ob mamarnem Zilju ter regres sprememb v
sternumu. Prav tako je bil viden regres bezgavk v levi pazduhi.

Bolnica je bila obravnavana tudi v ambulanti za genetsko svetovanje, kar je del
standardne obravnave pri mladih bolnicah in trojno negativnem podtipu. Dokazana
je bila mutacija gena BRCAL.

Aprila 2024 je bila opravljena modificirana radikalna mastektomija in takojSnja
rekonstrukcija leve dojke z ekspanderjem ter ablacija desne dojke in biopsija
varovalne bezgavke in takojSnja rekonstrukcija desne dojke s tkivnim razsirjevalcem.
Poseg je potekal brez zapletov.

Patohistoloski izvid je pokazal popolni patoloski odziv tumorja v dojki in aksili.
Prisotne so bile regresivne spremembe velikosti 45x24 mm. Pregledanih je bilo 27
bezgavk, v katerih ni bilo tumorskih celic, prisotne pa so bile regresivne spremembe
v devetih bezgavkah.

Bolnica je bila pregledana pri ginekologu, ki ni opazal odstopanj od normalnega
ginekoloskega statusa. Kljub visoki druZinski ogroZenosti se glede na dejstvo, da je
pacientka v rodnem obdobju, nismo odlocili za preventivno tubektomijo, indicirane
so bila nadaljnje kontrole na 6 mesecev.

Pooperativno obsevanje je zajemalo podrocje leve mamarne regije in regionalnih
bezgavcnih lozZ levo in metastaze v sternumu. Prejela je 15 frakcij s TD 40,05 Gy. Z
obsevanjem je zakljucila julija 2024.

Po operaciji je poleg obsevanja sledilo Se postneoadjuvantno zdravljenje s
pembrolizumabom, prejela je Se 9 ciklusov. Ob 2. ciklusu so se pojavile krcevite
bolecine v trebuhu, ob tem je odvajala tekoce blato. UZ trebuha ni pokazal znakov
razsoja osnovne bolezni ali drugih patoloskih sprememb v abdomnu. Ob 3. ciklusu
smo laboratorijsko beleZili anemijo stopnje 3, bolnica je imela ob tem izrazito mocne
menstruacije. Pregledana je bila pri ginekologu, ki je na vaginalnem UZ opaZal
zadebeljen endometrij z vidnimi koaguli. Opravljena je bila frakcionirana abrazija.
Histoloski izvid je pokazal fragmente proliferativnega endometrija ter fragmente
endometrijskega polipa brez tumorske infiltracije. Ob zadnjih treh ciklusih smo
laboratorijsko belezili blago zviSane vrednosti TSH, zaradi Cesar je bila predstavljena
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tirologu. Nadomestno zdravljenje s $¢itnicnimi hormoni ni bilo potrebno. Z
zdravljenjem je zakljucila septembra 2024.

Januarja 2025 je bila na pred¢asnem kontrolnem pregledu. Navajala je 3 mesece
trajajoc glavobol, ki se je stopnjeval, lociran predvsem okcipitalno, v zadnjem tednu
pa so se dodatno pojavile e motnje govora. Opravljen je bil MR glave, kjer je bila levo
frontotemporalno vidna do 3 cm velika, ostro omejena tumorska sprememba, delno
centralno nekroti¢na oz. cisti¢na, vidno je bilo tudi obilo edema bliznje moZganovine
z utesnjenimi likvorskimi prostori. Bolnico smo hospitalizirali, prejemala je
antiedematozno terapijo z deksametazonom. Opravili smo CT vratu, prsnih organov
ter trebuha, ki ni pokazal znakov za oddaljene zasevke. Ugotovljen je bil torej
solitarni zasevek levo frontotemporalno. Dokumentacijo smo predstavili na konziliju
za moZganske tumorje, ki je indiciral operativno zdravljenje. Operacija je bila
opravljena 6. 2. 2025, narejena je bila pterionalna trepanacija levostransko ter
resekcija metastaze. Konzilij za moZzganske tumorje je dodatno indiciral Se
pooperativno stereotakti¢no radiokirurgijo, s katero je zakljucila v marcu 2025.

Ob zadniji kontroli se je bolnica pocutila odli¢no, je brez klini¢nih tezav. Znakov za
napredovanje bolezni nismo opaZzali. V aprilu je imela opravljeno menjavo
ekspanderjev za silikonske vsadke. Kontrolne CT-preiskave sledijo maja 2025, takrat
je predvidena tudi uvedba zaviralca PARP kot prve linije zdravljenja metastatske
bolezni ob znani mutaciji gena BRCAL.

Zakljucek

Imunoterapija v kombinaciji s kemoterapijo pri zgodnjem trojno negativnem raku
dojke pomembno poveca odstotek bolnikov, ki doseZejo popoln patoloski odgovor
po zaklju¢enem neoadjuvantnem zdravljenju in s tem visoko verjetnost ozdravitve.
Ob tem pa ostaja nejasno, kako ucinkovito imunoterapija prehaja preko krvno-zilne
pregrade v centralnem Zivénem sistemu in vpliva na razsoj bolezni, kar je bilo
prikazano v nasem klinicnem primeru, kjer je bolezen kljub popolnim odzivom na
zdravljenje v predelu dojke, bezgavk ter verjetno sternuma napredovala v centralni
Ziveni sistem.
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Povzetek

Predstavljen je klini¢ni primer bolnika z lokalno napredovalim adenokarcinomom
gastroezofagealnega prehoda, pri katerem je bil z neoadjuvantno
kemoimunoterapijo dosezen popolni metabolni in histoloski odziv na zdravljenje.

Uvod

Rak Zelodca in gastroezofagealnega prehoda sta pogosto odkrita v napredovalem
stadiju, ko operativno zdravljenje ni moZno. Cilj predoperativnega sistemskega
zdravljenja s kemoterapijo in v sodobnem ¢asu s prikljucitvijo imunoterapije ali
tarénega zdravljenja kemoterapiji je zmanjSati breme bolezni, kar vodi v vecjo
resektabilnost tumorja ali celo kompletno remisijo.

Klini¢ni primer

Predstavljamo primer 43-letnega bolnika z anamnezo treh mesecev trajajoce
disfagije. V septembru 2022 napravljena ezofagogastroduodenoskopija je pokazala
neobstruktivno ulcerozno lezijo na globini 37 cm, ki komunicira s kardijo. Histolosko
je bil potrjen slabo diferenciran adenokarcinom intestinalnega tipa. Opravljen CT
prsnega ko3a in trebusnih organov je pokazal Ze znano lezijo distalnega poZiralnika,
patoloske bezgavke ob truncus celiacusu, v subkarinalnem predelu in ob majhni
krivini Zelodca. Na PET-CT je bil viden intenzivho metabolno aktiven tumor
distalnega poZiralnika in kardije Zelodca z obseznimi metastazami v mediastinalnih
subkarinalnih in zgornjih abdominalnih bezgavkah.

Bolnik je imel negativno druzinsko anamnezo za raka, bil je brez pridruzZenih bolezni
in ni prejemal nobene redne terapije. V zadnjih treh mesecih je zaradi oteZenega
poziranja trde hrane izgubil sedem kilogramov, pojavljala sta se tudi utrujenost in
upad telesne zmogljivosti. Je bivsi kadilec (5 let/10 cigaret na dan), alkohola ne uZiva.
Ob pregledu v somatskem statusu nismo beleZili odstopanj, v laboratorijskih izvidih
je bila prisotna mikrocitna anemija.
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Multidisciplinarni tima je potrdil inoperabilni rak. Genetsko testiranje na mutacijo
gena DPYD (dihidropirimidinsko dehidrogenazo) je izkljuilo pomanjkanje tega
encima. CPS PD-L1 je znasal 30, tumor je bil mikrosatelitsko stabilen (MSS) in HER2-
negativen.. Glede na rezultate opravljenega molekularnega testiranja smo oktobra
2022 priceli z neoadjuvantno kemoimunoterapijo po shemi FOLFOX + zaviralecPD-1.
Med nezelenimi ucinki smo opazili perzistentno asimptomastko nevtropenijo G2 in
trombocitopenijo.

V marcu 2023 je bila izvedena prva slikovna evaluacija po zakljucenih treh ciklih
kemoimunoterapije, ki je pokazala dober delni regres bolezni z zmanjSanem
patoloskih bezgavk v mediastinumu, stagnacijo paratrahealno povecane bezgavke,
tanjSo steno distalne tretjine poZiralnika in kardije Zelodca ter delni regres
patoloskih bezgavk vzdolZ truncus celiacus in majhne krivine Zelodca. Bolnikova
dokumentacija je bila ponovno predstavljena na multidisciplinarnem timu, ki je
ponovno ocenil tumor kot inoperabilen, zato smo nadaljevali s sistemskim
zdravljenjem. Skupaj je bolnik prejel 5 ciklov, nato smo zaradi perzistentne
trombocitopenije zdravljenje z oksaliplatinom zakljucili.

Druga slikovna CT-evaluacija junija 2023 je pokazala stagnacijo bolezni,
esofagogastroduodenoskopijo ni ve¢ pokazala stenoti¢ne lezije, PET-CT pa je
nakazal dober metabolni loko-regionalni regres, brez scintigrafskih znakov
oddaljenih zasevkov. Po sklepu multidisciplinarnega tima smo nadaljevali z
vzdrZzevalnim zdravljenjem po shemi kapecitabin + zaviralec PD-1. CT-evaluacija
februarja in maja 2024 je pokazala stagnacijo bolezni, PET-CT junija 2024 pa je
nakazoval mozno popolno metabolno remisijo. Esofagogastroduodenoskopiji junija
in oktobra 2024 sta bili negativni. Po sklepu multidisciplinarnega tima operativno
zdravljenje ob doseZzenem kompletnem regresu ni bilo indicirano.

Zakljucek

Pri predstavljenem bolniku smo z neoadjuvantno kemoimunoterapijo ter
vzdrZevalnim zdravljenjem z zaviralcem PD-1 dosegli popolni metabolni in histoloski
regres bolezni. Glede na dostopno literaturo lahko pri opisani populaciji bolnikov z
mikrosatelisko stabilnimi in inoperabilnimi raki Zelodca in gastroezofagealnega
prehoda, kjer s sistemskim zdravljenjem doseZzemo popolni odziv, pricakujemo
dolgo preZivetje brez bolezni. Po nekaterih podatkih je 5-letno preZivetje 85 %. Za
natancnejSo opredelitev trajanja vzdrzevalnega zdravljenja z imunoterapijo so
potrebne nadaljnje prospektivne raziskave.
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Po 40-letnem prizadevanju za odkritje zdravila za zdravljenje bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢
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)astellas

Prizadevanja druzbe Astellas
v onkologiji niso omejena le na
zdravljenje, saj bolniki z rakom potrebujejo
nove resitve za boljso kakovost Zivljenja.

Z osredotocanjem na raziskave novih zdravljenj in tehnologij ponuja druzba Astellas Sirok port-
felj onkoloskih zdravil, usmerjenih na nekatere vrste raka, ki so za zdravljenje najbolj tezavne in
za katere obstajajo omejene moznosti zdravljenja. Tako bolnikom z rakom in njihovim druzinam
dajemo upanje z iskanjem nacinov za zdravljenje tistih vrst raka, za katere je malo terapevtskih
moznosti, na primer napredovalega raka prostate, akutne mieloi¢ne levkemije, napredovalega
raka urotelija in napredovalega raka Zelodca, pri katerih so deleZi preZivetja majhni.

V druzbi Astellas sledimo svojemu izrocilu znanstvenih inovacij in si dolgoro¢no
prizadevamo narediti korak dlje od samega zdravljenja z obljubo za izboljsanje
vsakega dne za tiste, ki jih je prizadel rak.

Datum priprave: marec 2024 / MAT-AB-NON-2024-00019 Astellas Pharma d.o.0, Smartinska 53, 1000 Ljubljana
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D IMFINZI

durvalumab

50 mg/ml koncentrat za raztopino
za infundiranje

see

V prvi liniji zdravljenja
neoperabilnega ali
metastatskega raka
biliarnega trakta (RBT)

SEZFFE

1 zzdravilom IMFINZI
: + gem-cis v

Edini rezim imunoterapije in kemoterapije z dokazanim podaljsanim OS in PFS
v primerjavi z gem-cis ob primarni analizi™

= EDINSTVENI PODATKI O 3-LETNEM OS (raziskovalna analiza)'?
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Cas od randomizacije (meseci)

Stevilo bolnikov s tveganjem

IMFINZI + gem-cis 341 309 268 227 184 140 T8 92 75 6/ 58 50 43 3] 21 15 7 1 0
o, Placebo+gem-cis 344 316 260 199 159 N0 8  S9  43 3 30 25 18 1 8 4 0 0 0
e Primarna analiza* iskovalna 3-letna analiza*
Datum zakljuéka zbiranja podatkov 11. avgust 2021 23. oktober 2023
= Mediana OS 12,8 meseca v primerjavi z 11,5 meseca 12,9 meseca v primerjavi z 11,3 meseca
Razmerje ogroZenosti HR=0,80 HR=0,74
1e o9 (95-%1Z, 0,66-097) (95-%1Z, 0,63-0,87)
P-vrednost P=0,021 —

Terapevtska indikacija
Zdravilo IMFINZI v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom (gem-cis) je indicirano za prvo linijo zdravljenja
pri odraslih z neresektabilnim ali metastatskim rakom biliarnega trakta (RBT).
* Primarna analiza v $tudiji TOPAZ-1: Primarni opazovani dogodek je bilo OS; kljuéni sekundarni opazovani dogodek je bilo PFS. Podatki o OS so predstavljeni v zgornji

preglednici. Tudi PFS je bilo pomembno dalj$e z zdravilom IMFINZI + gem-cis kot z gem-cis (HR = 0,75 [95-% 1Z, 0,63-0,89]; P = 0,001).
1Z = interval zaupanja; gem-cis = gemcitabin-cisplatin; HR = razmerje ogroZenosti; OS = celokupno preZivetje; PFS = preZivetje brez napredovanja bolezni.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Imfinzi 50 mg/ml k za za

SESTAVA: 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg durvalumaba. Ena viala z 2,4 ml koncentrata vsebuje 120 mg durvalumaba. Ena viala z 10 ml koncentrata vsebuje
500 mg durvalumaba. INDIKACIJE: Nedrobnoceliéni pljuéni rak (NSCLC) Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine indicirano kot neoadjuvantno zdravljenje in
nato kot samostojno adjuvantno zdravljenje pri odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (NSCLC — non-small cell lung cancer), ki imajo veliko tveganje za ponovitev in
nimajo mutacij EGFR ali preureditev ALK. Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega, neoperabilnega nedrobnoceli¢nega pliu¢nega
raka (NSCLC — non small cell lung cancer) pri odraslih, kiimajo tumorje z21% izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah in pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapiji na osnovi
platine. Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z metastatskim NSCLC brez senzibilizirajocih
mutacij EGFR ali pozitivnih mutacij ALK. Drobnoceliéni pljuéni rak (SCLC) Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z drobnoceli¢nim
plju¢nim rakom v omejenem stadiju (LS-SCLC - limited-stage small cell lung cancer), pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapiji na osnovi platine. Zdravilo IMFINZI je v
kombinaciji z etopozidom in bodisi karboplatinom bodisi cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z razsejanim drobnoceli¢nim plju¢nim rakom (ES- SCLC — extensive stage
small cell lung cancer). Rak biliarnega trakta (RBT) Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z gemcitabinom in cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z neoperabilnim ali
metastatskim rakom biliarnega trakta (RBT). Hepatocelularni karcinom (HCK) Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravljenje indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z napredovalim
alineoperabilnim hepatocelularnim karcinomom (HCK). Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s tremelimumabom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z napredovalim ali neoperabilnim
hepatocelularnim karcinomom (HCK). Rak endometrija Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih s primarno
napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, ki so kandidati za sistemsko zdravljenje, kateremu sledi vzdrzevalno zdravljenje z: « zdravilom IMFINZI kot monoterapijo pri raku
endometrija z okvaro MMR v tumorju (dMMR - Mismatch Repair Deficient) « zdravilom IMFINZI v kombinaciji z olaparibom pri raku endometrija brez okvare MMR v tumorju (PMMR -
Mismatch Repair Proficient). oDMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, kiima izkusnje na podro¢ju zdravljenja raka. Odmerjanje: Priporoge
odmerek zdravila Imfinzi pri ju pri lokalno napredovalem NSCLC je 10 mg/kg na 2 tedna ali 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni, nesprejemljivih
toksi¢nih u¢inkov ali najve¢ 12 mesecev, pri LS-SCLC 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni, nesprejem\pwh tokswcmh ucmkov ali najve¢ 24 mesecev, pri HCK 1500 mg na 4 tedne do
napredovanja bolezni ali do nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Priporoéeni odmerek zdravila Imfinzi pri kombii ljenju za operabilni NSCLC je 1500 mg v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi platine na 3 tedne do 4 cikle pred operacijo, nato samostojno zdravljenje s 1500 mg na 4 tedne do 12 ciklov po operaciji. Trajanje zdravljenja v neoadjuvantni fazi je
do napredovanja bolezni, ki onemogoca definitivno operacijo ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, v adjuvantni fazi pa do ponovitve bolezni, nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov ali
najvec 12 ciklov po operaciji; za metastatski NSCLC je med kemoterapijo s platino: 1500 mg v kombinaciji s 75 mg tremelimumaba in kemoterapijo na osnovi platine na 3 tedne (21 dni) 4
cikle (12 tednov), po kemoterapiji s platino: 1500 mg na 4 tedne kot monoterapija in vzdrzevalno zdravljenje s pemetreksedom (na podlagi histologije) na 4 tedne, peti odmerek 75 mg
tremelimumaba je treba dati 16. teden skupaj z zdravilom Imfinzi. Trajanje zdravljenja je do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksiénih ucinkov. Pri ES-SCLC je priporo¢eni odmerek
zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne (21 dni) 4 cikluse in nato 1500 mg na 4 tedne kot samostojno zdravljenje do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih uinkov. Pri RBT je priporo¢eni odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinaciji s kemoterapijo na 3 tedne (21 dni) do 8 ciklusov, nato po 1500 mg na 4 tedne kot samostojno
zdravljenje do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov. Pri HCK je priporoceni odmerek 1500 mg zdravila Imfinzi v kombinaciji s 300 mg tremelimumaba v enem
odmerku 1. dan 1. cikla, nato zdravilo Imfinzi kot monoterapija na 4 tedne do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri raku endometrija je priporo¢eni odmerek
1120 mg v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom na 3 tedne (21 dni) minimalno 4 cikle in najvec 6 ciklov, nato pa 1500 mg zdravila Imfinzi na 4 tedne kot monoterapija (bolnice z
dMMR) ali v kombinaciji s 300 mg olapariba dvakrat na dan (bolnice s pMMR) do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksiénih u¢inkov. Na€in uporabe: Zdravilo Imfinzi je namenjeno
za intravensko uporabo. Dati ga je treba kot raztopino za intravensko infundiranje v obdobju 1 ure. Ce je zdravilo Imfinzi uporablieno v kombinaciji s kemoterapijo, je pri NSCLC, ES-SCLC
in RBT treba dati zdravilo Imfinzi pred kemoterapijo na isti dan. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine, je treba najprej dati
tremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita zdravilo Imfinzi in nato kemoterapija na osnovi platine. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s petim odmerkom tremelimumaba in
vzdrzevalnim zdravljenjem s pemetreksedom 16. teden, je treba najprej dati tremelimumab, ki mu vistem dnevu sledita zdravilo Imfinzi in potem vzdrZevalno zdravljenje s pemetreksedom.
Zdravilo Imfinzi, tremelimumab in kemoterapijo na osnovi platine je treba dati v loc¢enih intravenskih infuzijah. Ce je zdravilo Imfinzi uporabljeno v kombinaciji s tremelimumabom, je treba
za neoperabilni HCK dati tremelimumab pred zdravilom Imfinzi na isti dan. Zdravilo Imfinzi in tremelimumab je treba dati v loc¢enih intravenskih infuzijah. KONTRAINDIKACIJE:
Preobéutljivost na u¢inkovino (u¢inkovine) ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Za domnevne imunsko pogojene nezelene ucinke je treba
opraviti ustrezno ovrednotenje za potrditev etiologije ali izklju¢itev drugih etiologij. Glede na resnost nezelenega u¢inka je treba uporabo zdravila Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji
s tremelimumabom prekiniti ali trajno ukiniti. Zaceti je treba zdravljenje s kortikosteroidi ali endokrino terapijo. Pri dogodkih, ki zahtevajo zdravljenje s kortikosteroidi, in po izbolj3anju na
< 1. stopnjo, je treba zaceti z zmanjsevanjem kortikosteroida in ga zmanjéevati v obdobju vsaj 1 meseca. Ce pride do poslab3anja ali pa ¢e ni izbolj$anja, je treba razmisliti o povecanju
odmerka kortikosteroidov in/ali o dodatni uporabi sistemskih imunosupresivov. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi, zdravilo Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom ali zdravilo
Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, ki mu sledi zdravilo Imfinzi v kombinaciji z olaparibom ali v kombinaciji s kemoterapijo, sta se pojavilaimunsko pogojeni pnevmonitis
aliintersticijska bolezen plju¢. Pri bolnikih, zdravljenih z radioterapijo plju¢, je pogost radiacijski pnevmonitis in klini¢na slika pnevmonitisa in radiacijskega pnevmonitisa je zelo podobna.
Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov pnevmonitisa ali radiacijskega pnevmonitisa. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zdravilo Imfinzi v kombinaciji s
tremelimumabom ali v kombinaciji s kemoterapijo, se je pojavil imunsko pogojeni hepatitis, imunsko pogojeni kolitis, imunsko pogojene hipotiroidizem, hipertiroidizem in tiroiditis,
imunsko pogojena adrenalna insuficienca, imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1, imunsko pogojeni hipofizitis/hipopituitarizem, imunsko pogojeni nefritis, imunsko pogojeni
izpudéaj, imunsko pogojeni miokarditis, drugi imunsko pogojeni neZeleni ucinki (miastenija gravis, transverzni mielitis, miozitis, polimiozitis, rabdomioliza, meningitis, encefalitis,
Guillain-Barréjev sindrom, imunska trombocitopenija, imunsko pogojeni artritis, uveitis in neinfektivni cistitis), z infundiranjem povezane reakcije. Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo ali v kombinaciji s kemoterapijo, se je pojavil imunsko pogojeni pankreatitis. Pri bolnikih z Ze obstoje¢o avtoimunsko boleznijo
podatki iz opazovalnih $tudij kaZejo na povedano tveganje za imunsko pogojene neZelene ucinke po terapiji z zaviralci imunske kontrolne tocke v primerjavi z bolniki brez obstojece
avtoimunske bolezni. Poleg tega so bili pogosti izbruhi osnovne obstojece avtoimunske bolezni, vendar je bila vecina blagih in obvladljivih. Za bolezen specifi¢ni previdnostni ukrepi (RBT):

Bolnike z RBT (zlasti tiste z biliarno opornico) je treba natanéno nadzorovati glede ho\angmsa ali okuzb b\harnega trakta tako pred uvedbo zdravljenja kot redno med zdravljenjem. Za
zdravljenje specifi¢en previdnostni ukrep (zdravilo Imfinzi v_kombinaciji z olaparibom ki d ja): Hematotoksi¢nost: Med vzdrzevalnim zdravljenjem z olaparibom v
kombinaciji z zdravilom Imfinzi, po zdravljenju z zdravilom Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine so porocali o €isti aplaziji rdecih krvnih celic (PRCA — Pure Red Cell Aplasia)
in avtoimunski hemoliti¢ni anemiji (AIHA - Autoimmune Haemolytic Anemia). Ce je PRCA ali AIHA potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Imfinzi in olaparibom prenehati. Metastatski
NSCLC: Podatkov o starejsih bolnikih (= 75 let), zdravljenih z zdravilom Imfinzi v kombinaciji s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine, je malo. Morebitno korist/tveganje te
sheme je priporocljivo skrbno pretehtati za vsakega bolnika posebej. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: Razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov
(s10 mg na dan prednizona ali ekvivalenta) pred uvedbo durvalumaba ni priporo¢ljivo uporabljati sistemskih kortikosteroidov aliimunosupresivov, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no
aktivnost in ucinkovitost durvalumaba. Vendar pa je mogoce kortikosteroide ali druge imunosupresive uporabiti po za¢etku zdravljenja z durvalumabom za zdravljenje imunsko pogojenih
nezelenih u¢inkov. Z durvalumabom niso izved|i formalnih farmakokineti¢nih (PK) 3tudij medsebojnega delovanja zdravil. Primarni poti odstranjevanja durvalumaba sta katabolizem
beljakovin preko retikuloendotelijskega sistema oziroma taréno posredovano odstranjevanje, zato ni pricakovati presnovnih medsebojnih delovanj med zdravili. PLODNOST,
NOSEENOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z durvalumabom in vsaj $e 3 mesece po zadnjem odmerku durvalumaba uporabljati uginkovito kontracepcijo.
Podatkov o uporabi durvalumaba pri nosecnicah ni. Glede na mehanizem delovanja durvalumab lahko vpliva na vzdrzevanje nose¢nosti; v alogenskem modelu nosecnosti pri misih je bilo
ugotovljeno, da moteno signaliziranje PD-L1 poveca izgubo plodov. Pri nose¢nici uporabljeni durvalumab lahko 3koduje plodu in ga ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije med zdravljenjem in vsaj 3e 3 mesece po zadnjem odmerku. Ni znano, ali se durvalumab pri ¢loveku izlo¢a v materinem
mleku. Pri cloveku protitelesa lahko prehajajo v materino mleko, a moznost absorpcije in kode za novorojencka ni znana. Toda moznega tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti.
Qdloiti se je treba, ali naj zenska prekine z dojenjem ali naj prekine zdravljenje z durvalumabom oziroma sploh ne zacne zdravljenja z njim, pri ¢emer je treba upo3tevati koristi dojenja za
otroka in koristi zdravljenja za Zensko. Podatkov o moznih vplivih durvalumaba na plodnost pri éloveku ali zivalih ni. NEZELENI UEINKI: Ugotovitve o varnosti zdravila Imfinzi pri
samostojnem zdravljenju temeljijo na kumulativnih podatkih 4642 bolnikov z ve¢ vrstami tumorjev. Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg na 2 tedna, 20 mg/kg na 4 tedne ali
1500 mg/kg na 4 tedne. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 10 %) so bili kaselj/produktiven kaselj (18,1 %), driska (15,1 %), izpus¢aj (15,0 %), artralgija (12,4 %), zvisana telesna temperatura
(12,5 %), bolecine v trebuhu (11,8 %), okuzbe zgornjih dihal (11,8 %), srbenje (11,1 %) in hipotiroidizem (11,6 %). Podatki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo temeljijo na
kumulativnih podatkih 1239 bolnikov iz 4 $tudij (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E in AEGEAN). Najpogostejsi (> 10 %) nezeleni uéinki so bili nevtropenija (42,3 %), anemija (41,6 %), utrujenost
(34,5 %), navzea (34,4 %), zaprtje (259 %), alopecija (24,1 %), trombocitopenija (23,4 %), zmanjsanje apetita (20,3 %), izpucaj (19,2 %), periferna nevropatija (18 %), driska (17,2 %),
levkopenija (16,5 %), bruhanje (15,8 %), bolecine v trebuhu (15,2 %), kaselj/produktiven kaselj (12,2 %), srbenje (12,1 %), artralgija (12 %), hipotiroidizem (11,5 %), zvidana telesna temperatura
(1,1 %) in zvisana aspartat-aminotransferaza/alanin-aminotransferaza (10,9 %). lzsledki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji s 75 mg tremelimumaba in kemoterapijo temeljijo na
podatkih 330 bolnikov z metastatskim NSCLC. Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni u¢inki so bili anemija (49,7 %), navzea (41,5 %), nevtropenija (41,2 %), utrujenost (36,1 %), izpuscaj (25,8 %),
trombocitopenija (24,5 %) in driska (21,5 %). Izsledki o varnosti zdravila Imfinzi v kombinaciji z enkratnim odmerkom 300 mg tremelimumaba temeljijo na zdruzenih podatkih 462 bolnikov
s HCK iz 3tudije HIMALAYA in 3e ene Studije pri bolnikih s HCK, $tudija 22. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 10 %) so bili izpus¢aj (32,5 %), srbenje (25,5 %), driska (25,3 %), bole¢ine v trebuhu
(19,7 %), zvisana aspartat aminotransferaza/zvisana alanin aminotransferaza (18,0 %), zvidana telesna temperatura (13,9 %), hipotiroidizem (13,0 %), ka3elj/produktiven kadelj (10,8 %),
periferni edemi (10,4 %) in zvi3ana lipaza (10,0 %). Varnost zdravila Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, ki ji sledi zdravilo Imfinzi v kombinaciji s 300 mg olapariba dvakrat
na dan, temelji na podatkih 238 bolnic z rakom endometrija. Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni uinki so bili anemija (61,8 %), navzea (54,6 %), utrujenost (54,2 %), periferna nevropatija
(51,7 %), alopecija (50,8 %), nevtropenija (39,5 %), zaprtje (32,8 %), trombocitopenija (29,8 %), driska (28,2 %), bruhanje (25,6 %), artralgija (24,4 %), izpu$éaj (23,5 %), bolecine v trebuhu
(23,5 %), zmanj3an apetit (23,1 %) in levkopenija (20,2 %). VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: 2,4 ml (skupno 120 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1z elastomernim
zamaskom in sivo snemno aluminijsko zaporo. Pakiranje vsebuje'\ vialo. 10 ml (skupno 500 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1z elastomernim zamaskom in belo
snemno aluminijsko zaporo. Pakiranje vsebuje 1vialo. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H - Predplsovanje in \zdaja zdravn\aje le na recept. DATI.IM REVIZIJA BESEDILA: 31.3.2025 (SI-3708)
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svedska Pred pred| simo, ite celot k glavnih gill i zdravila.
Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, PodruZnica v Sloveniji, Verovskova S5, Ljubljana, te\efon +38615135 éOO

Viri: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila IMFINZI, 12.3.2025, 2. Oh DY, He AR, Qin S, et al. Three-year survival, safety and extended long-term survivor analysis from the Phase
3 TOPAZ-1 study of durvalumab plus chemotherapy in biliary tract cancer [oralpresentation, 279MO)]. Predstavljeno na ESMO Gastrintestinal cancers Annual Congress; 26-29 junij
2024;Muenchen, Neméija.

Samo za strokovno javnost. AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, A t Z
Informacija pripravljena marca 2025. SI-4944 Verovikova 55, Ljubljana, tel.: 01/ 5135 600. S ra eneca
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemaci-
kliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravlje-
njem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje (HR) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim zgodnjim
rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje z zaviralcem aromataze kombinirati z
agonistom gonadoliberina LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali
metastatskim, na hormonske receptorje (HR) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s
fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombini-
rati z agonistom LHRH. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Pripo-
ro¢eni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali
do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive toksicnosti. Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja kliniéno korist ali do pojava
nesprejemljive toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti.
Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjsanje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN
SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko plju¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Socasni uporabi moénih zaviralcev CY-
P3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek
znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se socasnemu dajanju moénega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg
dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogo-
e z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abe-
macikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakrien je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih Casih zaviralca
CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledviéno okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju
abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo
Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravila se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba pogol-
tniti celo (bolnice tablet pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi:
Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT
in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropeniéne sepse s smrtnim izidom je prislo pri < 1 % bolnic z metastat-
skim rakom dojk. Bolnicam je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane telesne temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske
tromboze (VTE) in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resni
arterijski trombemboli¢ni dogodek (ATE), je treba oceniti koristi in tveganja nadaljnjega zdravljenja z abemaciklibom. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev
odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti
zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo,
popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice je treba spremljati glede plju¢nih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustre-
zno zdraviti. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklib se
primarno presnavlja s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abema-
ciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah,
zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Soc¢asni uporabi moénih induktorjev CYP3A4
(vkljuéno, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni
aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATE1. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in kliniéno
pomembnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki
uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. NeZeleni uinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, levkopeni-
ja, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanjsanje apetita, glavobol, disgevzija,
omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpusaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, pove¢ana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti:
povecano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija, fotopsija Rok uporabnosti: 3 leta Poseb-
na navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 35288, Utrecht,
Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018. Datum zadnjega podalj$anja: 23. junij 2023. Datum zadnje revizije besedila: 4. 7. 2024 Rezim izdaje: Rp/Spec -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem
zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://
www.ema.europa.eu
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SI-0302, 25.3.2025. Samo za strokovno javnost,
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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oncotype DX FOR YOUR PATIENTS WITH EARLY-STAGE HR+, HER2- BREAST CANCER

Breast Recurrence Score

TURN
W/vﬁ/ L
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WHA

Stop wondering
“what if” and

find out

“what is” by
understanding your
patient’s individual
tumour biology, and
move forward with
confidence in their
treatment plan’

/,:w/ La

RECURRENCE SCORE® RESULT: /5

DISTANT RECURRENCE RIsk: 47/

ABSOLUTE CHEMOTHERAPY BENEFIT:* £ /%

*Group average

This is an example of a node-negative patient

T

Only the Oncotype DX Breast Recurrence
Score® test can predict the magnitude of

Visit chemotherapy benefit??
oncotypeig.com

HER2, human epidermal growth factor receptor 2 negative; HR+, hormone receptor positive.
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RAZVRSCENO NA LISTO ZDRAVIL ZZZS OD 27.12.2024.

NG
V LIBTAYO

(cemiplimab

LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Napredovali Napredovali Napredovali

NDPR? RMV?2

PCKK?

LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znagilnosti zdravila (SmPC).

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 SmPC, kako porocati o nezelenih ucinkih.
K; in &i En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml. Terapevtske indikacije: Zdravilo LIBTAYO je kot
samostojno zdravljenje (monoterapija) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov: (1) z metastatskim ali lokalno napredovalim plo&atoceliénim karcinomom koze 8mPCKK ali INPCKK), ki niso
kandidati za kurativni kirurski poseg ali kurativno obsevanje; (2) z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnoceli¢nim karcinomom (INBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen napredovala
kljub uporabi zaviralca signalne poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo; (3) z nedrobnoceliénim pljuénim rakom (NSCLC lon-Small Cell Lung Cancer), za prvo linijo zdravljenja, katerih
tumorji izrazajo PD-L1 (v > 50 % tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (i) lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (i) metastatskim NSCLC;
(4) s ponovljenim ali met im rakom materniénega vratu in napredovanjem bolezni med kemoterapijo na osnovi platine ali po njej. Zdravilo LIBTAYO je v kombinaciji s kemoterapijo na
osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z NSCLC, katerih tumorji izrazajo PD-L1 %v 2 1% tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (i) lokalno napredovalim
NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (i) metastatskim NSCLC. Odmerjanje in na&in uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podrocju
zdravljenja raka. Bolnike z NSCLC je treba oceniti glede zdravljenja na podiagi validiranega testa izrazanja PD-L1 v tumorju. Odmerjanje: Priporogeni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3
tedne v 30-minutni intravenski infuziji. Zdravljenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivin toksiénih ucinkov. Prilagoditve odmerka: Zmanjsanja odmerka niso
priporocena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna odlozitev odmerka ali prenehanje uporabe. Priporocene prilaioditve za obvladovanje nezelenih
ucinkov in podrobne smernice za obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov so opisane v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Opozorilna kartica za bolnika: Vsi zdravniki, ki
predpisujejo zdravilo LIBTAYO, morajo dobro poznati izobrazevalna gradiva in morajo bolnike seznaniti z opozorilno kartico za bolnika ter jim pojasniti, kaj naj storijo, ¢e se jim pojavi kateri
od simptomov kak$nega imunsko pogojenega neZelenega u¢inka ali z infundiranjem povezanih real A Zdravnik bo vsakemu bolniku izrogil opozorilno kartico za bolnika. Posebne populacije:
Pediatricna populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Priporocil o odmerjanju ni mogoée dati. Starejse oseb
Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Izpostavljenost cemiplimabu je v vseh starostnih skupinah podobna. Okvara ledvic: Bolnikom z okvaro iedvic odmerka zdravila LIBTAYO ni
treba prilagoditi. Okvara jeter: Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zdravilo LIBTAYO ni raziskano. Nacin uporabe: Zdravilo
LIBTAYO je namenjeno intravenski uporabi. Daje se v obliki 30 minutne intravenske infuzije po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter, ki malo veze beljakovine (velikost por od
0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski liniji se ne sme istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
revidnostni ukre, ledljivost: Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. Imunsko Fogo'eni nezeleni uinki:
led uporabo cemiplimaba so opazali hude imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom, ki lahko prizadenejo kateri koli organski sistem. Za obvladanje imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravljenje (e je klinicno indicirano) in kortikosteroide. V primeru suma na imunsko pogojene
nezelene ucinke je treba bolnike oceniti, da bi potrdili imunsko pogojeni nezelen u&inek in izkljuéili druge mozne vzroke, vkljuéno z okuzbo. Odvisno od resnosti nezelenega ucinka je treba
uporabo cemiplimaba zac¢asno prekiniti ali za stalno prenehati. Za podrobne opise imunsko pogojenih nezelenih ucinkov glejte poglavje v glavnih znaci i
zdravila. Z infundiranjem povezane reakcije: Bolnike je treba spremljati Elede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij in jih voditi s prilagoditvijo zdravljenja s cemiplimabom
in s kortikosteroidi. Bolniki, ki niso bili vkljuceni v klinicne studije: Bolniki z aktivnimi okuzbami, imunsko oslabeli bolniki, bolniki z avtoimunskimi boleznimi v anamnezi, bolniki s statusom
zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2 ali bolniki z intersticijsko pljuéno boleznijo v anamnezi niso bili vkljuceni. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakcij: S cemiplimabom niso izvedli farmakokineti¢nih tudij medsebojnega delovanja zdravil. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
cemiplimaba se je treba izogibati — razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizona ali enakovredno) — ker lahko motijo farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoc&e uporabiti po zatetku zdravljenja s cemiplimabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba
uporabljati u€inkovito kontracepcijo. Nosecnost: Podatkov o uporabi cemiflimaba pri nose¢nicah ni. Cemiplimab je IgG4 in obstaja moznost njegovega prenosa od matere v razvijajoCi se
plod. Cemiplimaba ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo, razen ce klinicna korist odtehta mozno tveganje Dojenje: Ni znano, ali se cemiplimab izlo¢a v materino mleko. Znano je, da
se protitelesa (tudi IgG4) pri loveku izlo€ajo v materino mleko; tveganja za dojenega novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuciti. Ce se zenska odlogi za zdravljenje s cemiplimabom, ji je
treba svetovati, da med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Plodnost: Klini¢nih f)odatkov o0 moznih uginkih cemiplimaba na plodnost ni.
Nezeleni u&inki: Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom v monoterapiji: Zelo pogosti (> 1/105' okuzba zgornjih dihal, anemija, zmanjsan apetit, kaselj, navzea, driska, zaprtje,
boleéine v trebuhu, izpuscaj, srbenje, misiéno-skeletna bole¢ina, utrujenost. Pogosti (2 1/100 do < 1/10): okuzba segil, z infundiranjem povezana reakcija, hipotiroidizem, hipertiroidizem,
glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bruhanje, kolitis, stomatitis, hepatitis, aktini¢na keratoza, nefritis, pireksija, edem, zvisana alaninaminotransferaza, zvisana
aspartataminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. Ob&asni (2 1/1000 do < 1/100): trombocitopenija, sjpgrenov sindrom, tiroiditis, hipofizitis, nadledviéna
insuficienca, miokarditis, perikarditis, gastritis, artritis, miozitis, Sibkost misic, revmaticna polimialgija, zvisan tiroideo stimulirajoci hormon v krvi, zvisane transaminaze, zvisan bilirubin v krvi.
Redki (> 1/10 000 do < 1/1000): sladkorna bolezen tipa 1, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, paraneoplasticni encefalomielitis, kroni¢na vnetna demielinizirajo¢a poliradikulonevropatija,
keratitis, uveitis, znizan tiroideo stimulirajo¢i hormon v krvi. Neznana (ni mogog&e oceniti iz razpolozljivih podatkov): hemofagocitna limfohistiocitoza, zavrnitev presajenega parenhimskega
organa, neinfekcijski cistitis. Nezeleni uéinki pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo: Zelo pogosti (> 1/10): anemija, nevtropenija, trombocitopenija, periferna
nevropatija, zmanj$an apetit, hiperglikemija, hipoalbuminemija, dispneja, navzea, driska, zaprtje, bruhanje, nespecnost, izpuscaj, alopecija, misicno-skeletna bolecina, utrujenost, zvisana
alaninaminotransferaza, zvisana aspartataminotransferaza, zmanjsanje telesne mase. Pogosti (2 1/100 do < 1/10): hipotiroidizem, hipertiroidizem, pnevmonitis, kolitis, srbenje, artritis, nefritis,
zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, zvian tiroideo stimulirajo¢i hormon v krvi, zvi$an bilirubin v krvi, znizan tiroideo stimulirajo&i hormon v krvi. Ob&asni (2 /1000 do
<1/100): z infundiranjem povezana reakcija, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, zvisana gamaglutamiltransferaza. H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, DO2 HH27, Irska. Stevilka(-e)
dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/19/1376/001 Datum zadnje revizije besedila: september 2024 Za dodatne informacije o zdravilu, se lahko obrnete na Medison Pharma d.
Letaliska cesta 29A, Ljubljana.

F

Poroé&anje o nezelenih uéinkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje.

PCKK = ploscatocelicni karcinom koze; BCK = bazalnoceli¢ni karcinom koze; NDPR = nedrobnoceli¢ni pljucni rak; RMV = rak materni¢nega vratu
Referenca: 1. ZZZS, Spremembe seznama B_2024_12. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Libtayo, datum zadnje revizije besedila, september 2024.

Samo za strokovno javnost.
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avelumabzz

IDRAVILO BAVENCIO®
JE INDICIRANO'

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

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

+ v kombinaciji z aksitinibom za prvo linijo zdravljenja
odraslih bolnikov z napredovalim karcinomom
ledvi¢nih celic (

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

Skrajsan povzetek glavmh znacﬂnostl zdravila Bavencio 20 mg/ml
at zar: za infundi
Sestava: 1 ml koncentrata vsebuje 20 mg avelumaba. Avelumab je
humano monoklonsko protitelo IgG1, usmerjeno proti imunomodula-
cijskemu proteinskemu ligandu PD-L1 celicne povrsine, ki je
pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah jaj¢nika
kitajskega hrcka. Terapevtske indikacije: Zdravilo Bavencio je
indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim karcinomom Merklovih celic (KMC). Zdravilo
Bavencio je indicirano kot monoterapija za vzdrzevalno zdravljenje v
prvi liniji za odrasle bolnike z lokalno napredovalim ali metastatskim
urotelijskim karcinomom (UK), ki jim po kemoterapiji na osnovi
platine bolezen ni napredovala. Zdravilo Bavencio je v kombinaciji z
aksitinibom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z
napredovalim karcinomom ledvi¢nih celic (KLC). Odmerjanje in
nacin uporabe: Priporo¢eni odmerek zdravila Bavencio v monotera-
piji je 800 mg, ki se daje intravensko, v obliki 60minutnega infundira-
nja, na vsaka 2 tedna. Dajanje zdravila Bavencio naj se nadaljuje v
skladu s priporo¢enim nacrtom do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksic¢nosti. Bolnike je treba pred prvimi 4 infuzijami
zdravila Bavencio premedicirati z antihistaminikom in paracetamo-
lom. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Bolnike je
treba spremljati zaradi pojava znakov in simptomov nezelenih
ucinkov, povezanih z infundiranjem, vklju¢no s pireksijo, mrzlico,
pordevanjem, hipotenzijo, dispnejo, piskajo¢im  dihanjem,
bole¢inami v hrbtu, bole¢inami v trebuhu in urtikarijo. Pri nezelenih
ucinkih 3. ali 4. stopnije, povezanih z infundiranjem, je treba infundira-
nje ustaviti in avelumab trajno ukiniti. Pri nezelenih ucinkih 1.
stopnje, povezanih z infundiranjem, je treba hitrost infundiranja
zmanj$ati za 50 % hitrosti prvotnega infundiranja. Pri bolnikih z
nezelenimi uéinki 2. stopnje, povezanimi z infundiranjem, je treba z
infundiranjem zacasno prekiniti, dokler se nezeleni ucinki ne vrnejo
na 1. stopnijo ali izzvenijo, nato pa z infundiranjem nadaljevati s 50 %
pocasnejso hitrostjo infundiranja. Pri ponovnem pojavu nezelenih
ucinkov 1. ali 2. stopnje, povezanih z infundiranjem, lahko bolnik
avelumab prejema Se naprej, ob natanénem spremljanju, po ustrezni
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spremembi hitrosti infundiranja in premedikaciji s paracetamolom in
antihistaminikom. Pri sumu na imunsko posredovane nezelene
ucinke je treba z ustrezno oceno potrditi njihovo etiologijo ali
izklju¢iti druge vzroke. Na podlagi resnosti nezelenega ucinka je
treba uporabo avelumaba odloziti in bolniku dati kortikosteroide.
Interakcije: Studij medsebojnega delovanja z avelumabom niso
izvedli. Avelumab se primarno presnavlja po kataboli¢nih poteh, zato
se ne pricakuje, da bi prislo do farmakokineticnega medsebojnega
delovanja avelumaba z drugimi zdravili. Nezeleni ucinki:
Najpogostejsi nezeleni u¢inki avelumaba so bili utrujenost (30,0 %),
navzea (23,6 %), driska (18,5 %), zaprtost (18,1 %), zmanj$an apetit
(17,6 %), reakcije, povezane z infundiranjem (15,9 %), bruhanje (15,6
%) in zmanj$anje telesne mase (14,5 %). Najpogostejsi nezeleni
ucinki stopnje = 3 so bili anemija (56 %), hipertenzija (3,9 %),
hiponatriemija (3,6 %), dispneja (3,5 %) in bolecine v trebuhu (2,6 %).
Resni neZeleni ucinki so bili imunsko posredovani nezeleni ucmkl in
uéinki, povezani z infundiranjem. P navodila za shranj
Shranjujte v hladilniku (2 coC - 8 coC). Ne zamrzuijte. Shranjulte v
originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo. Pakiranje:
Velikost pakiranja je 1 steklena viala z 10 ml koncentrata v Skatli.
Nacin in reZim izdaje: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah. Imetnik
dovoljenja za promet: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.
Datum zadnje revizije besedila: marec 2025

Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila. 0 domnevnem nezelenem ucinku lahko
porocate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na
nacin, kot je objavljeno na spletni strani www.jazmp.si ali na
drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Merck d.o.o0., Letaliska cesta 29¢, 1000 Ljubljana,

tel.: 01 560 3800, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si



NEDROBNOCELICNI PLJUCNI RAK:

> samostojno adjuvantno zdravljenje odraslih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi

in kemoterapiji na osnovi platine?

> neoadjuvantno zdravljenje v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje platino in v nadaljevanju samostojno adjuvantno
zdravljenje odraslih z operabilnim NDPR z visokim tveganjem za ponovitev bolezni?

ADENOKARCINOM ZELODCA ali GASTROEZOFAGEALNEGA PREHODA:

> lokalno napredovali neoperabilni ali metastatski HER2-pozitiven rak: 1L zdravljenja v kombinaciji s trastuzumabom,
fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, pri odraslih s tumorsko izrazenostjo PD-L1 s CPS > 12

> lokalno napredovali neoperabilni ali metastatski HER2-negativen rak: 1L zdravljenja v kombinaciji s fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, pri odraslih s tumorsko izrazenostjo PD-L1s CPS > 1

RAK MATERNICNEGA VRATU:

> v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, za zdravljenje persistentnega,
ponovljenega ali metastatskega RMV, pri odraslih bolnicah s tumorsko izrazenostjo PD-L1s CPS > 12

KEYTRUDA

(pembrolizumah, MSD)

Skenirajte QR kodo
in izvedite ve¢ o
osredotocenosti druzbe
MSD na zdravljenje raka.

Okrajsave:
- nedrobnoceli¢ni

1L - prva linija; CPS - kombinirana pozitivna ocena ; NDPR
pliucni rak; PD-L1 - ligand programirane celi¢cne
smrti 1; RMV - rak maternicnega vratu - Referenci: 1. ZZZS. E-gradiva.
Spremembe seznama B. Dostopano 28.04.2025 na https://www.zzzs.
si/?id=1268&detail=F641B38F0189A2BFC1257B2D0047239C 2. Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila KEYTRUDA

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA . Pred
predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znadilnosti
zdravila! « Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje vsebuje pembrolizumab. - Terapevtske indikacije: Zdravilo
KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in
mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim)
melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali
ve¢, z melanomom v stadiju 1B, IIC ali ll, in sicer po popolni kirurski odstranitvi; za
adjuvantno zdravljenje odraslih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo
visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi in kemoterapiji
na osnovi platine; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi
liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in
brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali
metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS)
in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali
prejeti tudi taréno zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikoy, starih 3 leta ali ve¢,
s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih
avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja;
lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s
kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10,
ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali r

visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano
za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno
negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10
in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji s
karboplatinom in paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja primarno
napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih, ki so kandidati
za sistemsko zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje
napredovalega ali ponovljenega raka endometrija pri odraslih z napredovalo
boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala
platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim
obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija) je indicirano za zdravljenje lokalno
napredovalega raka materni¢nega vratu v stadiju Il - IVA po FIGO 2014 pri odraslih,
ki niso prejeli predhodne definitivne terapije; v kombinaciji s kemoterapijo, z
bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega,
ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki
imajo tumorje z |zrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s trastuzumabom,
fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki kaJuque platino, je indicirano za prvo linijo
zdravljenja lokalno napredovalega r ilnega ali HER2-
pozitivnega adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno
napredovalega  neoperabilnega  ali  metastatskega  HER2-negativnega
adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo
tumorje zizrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji zgemcitabinom in cisplatinom
je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali
metastatskega raka biliarnega trakta pri odraslih. - Odmerjanje in nacin uporabe:
Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za
zdravljenje 2 zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi

preiskavo. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri

ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali
po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje
odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurdki odstranitvi metastatskih lezij, za
zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch
repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva
linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali
metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je
temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih
z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vklju¢evalo platino, v katerih
koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali
obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom Zelodca, tankega ¢revesa ali
biliarnega trakta, pri katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj enem
predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo
linijo zdravljenja metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega
raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, indicirano
za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za
adjuvantno zdravljenje odraslih z operabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki
imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in
kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
neploicatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi
nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji s pemetreksedom in
kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja pri odraslih z
neoperabilnim neepiteloidnim malignim mezoteliomom plevre; v kombinaciji z
enfortumab vedotinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja neoperabilnega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v
kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega
raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in
fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno
zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem
posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno
negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z

odrasllh je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko
infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno
zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih z
melanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najvec 200 mg) na 3
tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte
povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo
KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se zdravilo KEYTRUDA
uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je
treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena
na isti dan. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksicnih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ce je le to dolo¢eno za
indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov oziroma
mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje
operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v
kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka
po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13
odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do
ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri
katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do
nesprejemljivih  toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti
zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za
neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki neoadjuvantno
prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki
izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov,
¢emur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim
zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg
na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov.
Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA
kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti
zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za
lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo
KEYTRUDA socasno s kemoradioterapijo, ¢emur sledi samostojno zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA se lahko daje v odmerku 200 mg na 3



NEDROBNOCELICNI PLJUCNI RAK:

> samostojno adjuvantno zdravljenje odraslih z visokim tveganjem za ponovitev bolezni po popolni kirurski odstranitvi

in kemoterapiji na osnovi platine?

> neoadjuvantno zdravljenje v kombinaciji s kemoterapijo, ki vkljucuje platino in v nadaljevanju samostojno adjuvantno
zdravljenje odraslih z operabilnim NDPR z visokim tveganjem za ponovitev bolezni?

ADENOKARCINOM ZELODCA ali GASTROEZOFAGEALNEGA PREHODA:

> lokalno napredovali neoperabilni ali metastatski HER2-pozitiven rak: 1L zdravljenja v kombinaciji s trastuzumabom,
fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, pri odraslih s tumorsko izrazenostjo PD-L1 s CPS > 12

> lokalno napredovali neoperabilni ali metastatski HER2-negativen rak: 1L zdravljenja v kombinaciji s fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, pri odraslih s tumorsko izrazenostjo PD-L1s CPS > 1

RAK MATERNICNEGA VRATU:

> v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, za zdravljenje persistentnega,
ponovljenega ali metastatskega RMV, pri odraslih bolnicah s tumorsko izrazenostjo PD-L1s CPS > 12

KEYTRUDA

(pembrolizumah, MSD)

Skenirajte QR kodo
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osredotocenosti druzbe
MSD na zdravljenje raka.

tedne ali 400 mg na 6 tednov do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih
5 mg v presledkih 3est tednov ali ve¢. V primeru uporabe v kombinaciji z
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je
primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z
uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in
sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z
blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev
odmerka ni potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje
odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je
treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. - Kontraindikacije: Preobcutljivost na
uclnkovmo ali katero kO|I pomozno snov. - Povzetek posebnih opozoril,

ih ij in nez ucinkov: Imunsko pogojeni
nezelem udinki (pnevmonms, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni
ucinki na koZo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili
imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Ve¢ina
imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s
pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se
lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢
organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba
poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih
vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natancna navodila, prosimo,
glejte  Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov
¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z
infuzijo povezanih reakcijah, vkljuéno s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih ik id ali

kor

zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri
zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %,
pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT)
77 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali samostojno s CRT
71 %, pri bolnikih z rakom Zzelodca pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez trastuzumaba) 74 % in pri kemoterapiji
v kombinaciji z ali brez trastuzumaba 68 %, pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri samostojni kemoterapiji
84 %, pri bolnicah z EC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 59 % in
pri samostojni kemoterapiji 46 %, in pri bolnikih z malignim mezoteliomom plevre
pri_kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 44 % in pri samostojni
kemoterapiji 30 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456 bolnikih z napredovalim RCC ali
napredovalim EC, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3
tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan,
kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki
diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %),
zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje
telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25
%), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21
%). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo
pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo
sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med
uporabo kemoterapije same 73 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
enfortumab vedotinom so ocenili pri 564 bolnikih z neoperabilnim ali metastatskim

imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko
vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar
pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje
imunsko pogojenih nezelenih uinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot
premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublaZitev nezelenih ucinkov, povezanih s
kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom
in vsaj 3e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost
pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7631
bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3
tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji
bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili
utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih
ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi
nezeleni ucinki so biliimunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi
pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje
in 9% od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3.
do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri  kombiniranem
zdravljenju s kemoterapijo ali CRT so ocenili pri 6334 bolnikih z razli¢nimi vrstami
raka, ki so v klini¢nih 3tudijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/
kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: navzea (52 %), anemija (51
%), utrujenost (36 %), diareja (35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (28 %), zmanjsano
3tevilo nevtrofilcev (27 %) in zmanjsanje apetita (27 %). Pojavnost nezelenih u¢inkov
3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom znasala 69 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri

L ijskim rakom, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba 1. dan in 1,25 mg/kg
enfortumab vedotina 1. in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na splo3no so
opazili, da je bila pojavnost nezelenih ucinkov za pembrolizumab v kombinaciji z
enfortumab vedotinom visja kot pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom,
kar odraza prispevek enfortumab vedotina in daljSega trajanja kombiniranega
zdravljenja. Nezeleni u¢inki so bili na splodno podobni nezelenim u¢inkom, ki so jih
opazili pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab ali enfortumab vedotin kot
samostojno zdravljenje. Pojavnost makulopapuloznega izpuscaja vseh stopenj je
bila 36 % (10 % od 3. do 4. stopnje), kar je visje, kot je bilo opaZeno pri samostojnem
zdravljenju s pembrolizumabom. Na splosno so bile pogostnosti nezelenih ucinkov
visje pri bolnikih, starih > 65 let, v primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, predvsem za
resne nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 35,3 % pri bolnikih,
starih < 65 let) in u¢inke > 3. stopnje (80,3 % pri bolnikih, starih > 65 let, in 64,2 % pri
bolnikih, starih < 65 let), podobno kot opazanja pri primerjalni kemoterapiji. Za
celoten seznam neZelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znadilnosti zdravila za
posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. + Naéin in rezim izdaje
zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja

samo v bolnisnicah. - Imetnik dovoljenja za promet z zdravil Merck Sharp &

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.

Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana, Slovenija;
Telefon: 01/ 520 42 01, faks: 01/ 520 43 50

Veeva code: SI-KEY-00795; Pripravljeno v Sloveniji, 05/2025.

Vse pravice pridrzane. Copyright ©2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA and its
affiliates. All rights reserved.

Samo za javnost | H - Predpi je in izdaja zdravila je le na recept,

dravilo pa se blja samo v bolnisnicah. Pred predpi j prosi
preberite celoten k glavnih I i zdravila Key , ki je na voljo
pri nasih ih ali na lokali sedezu druzbe.
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Zdravilo KISQALI® je sedaj tudi za uporabo
pri bolnicah z zgodnjim HR+/HER2- rakom dojk.

> NOVARTIS ogKISQALI®

ribociklib




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisqgali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koli¢ini, ki ustreza 200 mg ribocikliba.
Indikacija: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze indicirano za adjuvantno zdravljenje bolnikov z zgodnjim
rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, z velikim tveganjem za ponovitev (za kriterije za izbiro glejte poglavje 5.1 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila). Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi in pri moskih je treba zaviralec aromataze uporabljati skupaj z agonistom
gonadoliberina (LHRH). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom indicirano
za zdravljenje Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, in sicer kot zacetno hormonsko
zdravljenje ali pri zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi je treba
hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina. 0dmerjanje in nacin uporabe: Zgodnji rak dojk: 400 mg (dve 200-miligramski
tableti) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Bolniki naj zdravilo jemljejo do zaklju¢ka 3-letnega zdravljenja
ali do ponovitve bolezni oz. pojava nesprejemljivih toksicnih u¢inkov. Zaviralec aromataze je treba jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa.
Napredovali ali metastatski rak dojk: 600 mg (tri 200-miligramske tablete) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28
dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Pri uporabi v
kombinaciji z zaviralcem aromataze je treba zaviralec aromataze jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa, pri uporabi v kombinaciji s fulvestrantom
je treba fulvestrant odmerjati i.m. 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Prilagajanje odmerkov: Za priporocila glede prekinitve jemanja,
zmanjSanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolo¢enih nezelenih ucinkov zdravila, prosimo glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic, pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk in okvaro jeter, ter pri bolnikih
z napredovalim ali metastaskim rakom dojk in blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A), prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 ml/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child- Pugh razreda B
ali C) je priporoceni zacetni odmerek 400 mg. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: Kriticna visceralna bolezen: Uinkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso
proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne krvne slike in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom
zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano. Glede na to,
kako mocno je izrazena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljenje
ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem
intervala QTcF < 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan 1. ciklusa, nato kot je kliniéno indicirano. Ustrezno spremljanje
koncentracij elektrolitov v serumu (vklju¢no s K, Ca, P in Mg) je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje
kot je klinicno indicirano. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podaljSanjem intervala QTc ali s povecanim
tveganjem za podalj$anje intervala QTc. Hude koZne reakcije: Poro&ali so o pojavu toksiéne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in
simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo koZno reakcijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpu$¢aj, pogosto z mehurj, ali lezijami
sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. Intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis: Bolnike je treba spremljati glede pljucnih simptomoyv, ki bi
lahko nakazovali na intersticijsko pljuéno bolezen/pnevmonitis, in lahko vkljuéujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. ZviSanje kreatinina: Ce v &asu
zdravIJenJa pnde do zviSanja vrednostl kreatinina v krvi, je priporoceno izvesti dodatno oceno ledvicne funkcije za izkljuCitev okvare ledvic.

in doj : Zenske v rodni dobi morajo uporabljatl ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se najmanj 21 dni po
preklnltw zdravljenja. Bolnice, k| jemljejo Kisqali, ne smejo dojiti $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve $tudij pri
zivalih lahko zdravilo zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko
blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, e imajo v ¢asu
zdravljenja tezave z utrujenostjo, omoti¢nostjo ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko
zvidajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba so&asni uporabi moénih zaviralcev CYP3A4. Ce mora bolnik so&asno prejemati
mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqgali zmanjsati s 600 mg na 400 mg oz. s 400 mg na 200 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri
katerih je odmerek Ze zmanj$an na 200 mg/dan, je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Priporoc¢eno je skrbno spremljanje bolnikov
glede znakov toksi¢nega delovanja. Bolniki naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka. Snovi, ki lahko znizajo koncentracijo ribocikliba v
plazmi: Izogibati se je treba socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravil
Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja CYP3A4. Pri socasnem
odmerjanju z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporocila za soc¢asno
odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri uporabi odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le $ibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2x
povecanje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti
prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATET in BSEP. NeZeleni u€inki pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk (zacetni odmerek 400
mg): Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, glavobol, kaselj, navzea, diareja, obstipacija, bolecine v trebuhu, alopecija, utrujenost,
astenija, zvi$ana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): anemija, trombocitopenija, limfopenija,
hipokalciemija, hipokaliemija, zmanj$an apetit, omoticnost, dispneja, intersticijska plju¢na bolezen/pnevmonitis, bruhanje, stomatitis,
hepatotoksicnost, izpuscaj, pruritus, periferni edemi, orofaringealna bolecina, zvisana vrednost kreatinina v krvi, podaljsan interval QT v
elektrokardiogramu. Obcasni (= 1/1000 do < 1/100): febrilna nevtropenija. NeZeleni uginki pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim rakom
dojk (zagetni odmerek 600 mg): Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an apetit, glavobol,
omoti¢nost, dispneja, kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, bole¢ine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpus¢aj, pruritus, bolecine
v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zvi$ana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10):
trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mocnejse solzenje, suhe oéi, sinkopa,
intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksicnost, eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina,
zviSana vrednost kreatinina v krvi, podaljsan interval QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10 000 do < 1/1000): multiformni eritem. Neznana
pogostnost: toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm
Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000
Ljubljana. Naéin/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natancno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: december 2024.

Vir: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. November 2024.

Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: april 2025 | FA-11409636

!> NOVARTIS R KISQALI

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, 1 1 1
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana Il bOC| kl-l b



USMERJENC

Zdravilo ELREXFIOJe standardna Dis|
usmerjena na BCMA.'

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Elrexfio, 13.11.2024.

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
ELREXFIO 40 mg/ml raztopina za iniciranje

zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako poroZati o nezelenih uginkih.
Sestava in oblika zdravila: Ena viala vsebuje 44 mg v 1,1 ml oz. 76 mg elranatamaba v 1,9 ml (40 mg/ml). Elranat
izdelan z uporabo dveh rekombinantnih linij ovarijskih celic kitajskega hrcka Indikacije: Monoterapua za zdrame
vkljuéno z zdravilom,
uporabe: Zdravljenje morajo uvesti in i zdravniki z izkunjami pri plazmoc t
ustrezno usposobljenega zdravstvenega osebja in ustrezne medicinske opreme za obvlsdovanje hudih reakcij,
efektorskimi celicami (ICANS). Pred uvedbo zdravljenja je treba pregledati kompletno krvno sliko. Pri Zenskah v
gena shema odmerke jjata odmerka za postopno povegevanje 12

tedna do 24. tedna. Pri bolnikih, ki so vsaj 24 tednov pre]emall zdravljenje in so dosegli odziv, je treba interval od
in ICANS je treba zdravilo dati v skladu s shemo jem odmerka iz 1§
spremljati glede znakov in simptomov $e 48 ur po dajanju vsakega od 2 odmerkov za postopno poveceval rjim |
zmanj$anje tveganja za CRS je treba priblizno 1 uro pred prvimi 3 odmerki zdravila ELREXFIO, ki vkl]uw;sgdme_
odmerek, kot je opisano v preglecnici 1 v PGZZ, dati naslednja zdravila za premedikacijo: 500 mg paraceta
enakovredno zdravilo) in 25 mg ina peroralno (ali zdravilo). o
Prilagajanja odmerkcv glede na toksignost: ZmanjSevanja odmerkov niso priporoé ic

2, z: ukrepe pri nez ucinku ICANS ico 3, in & ukrepe pri druglh
prepoznati na pod\ag\ kliniéne slike. Bolnike je treba chravnavau g\ede drugih vzrokov zvn§ane telesne temperature,
zdravUenje 2a CRS (med drugim z antipiretiki i tekotin, i, zaviralci IL-6 ali

DIK), ter delovanja plju¢, srca, led

nevro\nsk\h simptomov. Bolnike je treba takoj obravnavati in jih zdraviti glede na resnost. Pri hudih ali zwljenjskn 0grozajo
intenzivno nego. Bolnikom, pri katerih se ob predhodnem odmerku zdravila pojavi ICANS stopnje 2 ali ve¢, Je\reaa narogi
simptomov $e 48 ur po naslednjem odmerku. Ponovna uvedba zdravila ELREXFIO po odlozenem odmerkt e
PGZZ, zdravljenje pa je treba nadaljeva(l v skladu s shemo odmerjani:

ja bolezni ali i. Izpusceni odmerki. V primeru izpuscenega odmerka je treba odmerel
potrebni interval janja. Posebne ije: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. O ledvic: Pri bolnikih z b
hudo okvaro ledvic so omejeni. Okvara jeter: Pri bolnikih z blago okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno. Pediatriéna
diseminiranega plazmocitoma. Naéin uporabe: Zdravilo je samo za subkutano injiciranje i i i
injiciranja). Alternativno ga je mogoge injicirati tudi v podkozno tkivo stegna. Zdravila se ne stie
Preobutljivost na uginkovino ali katerokoli pomozZno snov. Posebna opozorila i
uporablienega zdravila. CRS: Lahko se pojavi CRS, vkljuéno z zivljenjsko ogrozaj
mrzlico, hipotenzijo, tahikardijo, glavobol in zve¢ane vrednosti jetrnih encimov. Za zmanjanje tveganja za CRS jé treba zdravij
bolnike pa je treba po dajanju zdravila ustrezno spremljati. Za zmanjSanje tveganja za CRS je treba pred prvimi 3.odmerki datis
simptomov CRS poisZejo nujno zdravnisko pomoc. Ob prvem znaku CRS je treba zdravijenje 2 zdravilomyprekiniti in bolnike takoj ocenit
v pog\av;u 42 v PGZZ razm\slm pa je treba tudi o nadahn]em zdravljemu skladno z Iokaimmn smernicami ‘ustanove.

tekogin, kisika ipd.). a o

ter delovanja pljug, srca, ledvic in jeter. Nevroloske ‘okslcnos\l VKljuéno z ICANS: Po zdravl]enju 2 zdravilom se lahko pojavijo ;Ene ali zivljenjsk

zdravljen]em]e\rebabolnlkespreml]allgledeznakovm iénosti (npr. zmanj$ana stopnja zavesti, epileptiéni napadi in/ali moto

znakov ali poiséejo nujno isko pomog. Ob prvem znaku nevrologke toksiénosti, vk(juéno z IGANS, je treba z

obravnavi. Zaradi moznosti za ICANS je treba bo\nlkam naroéiti, naj v ¢asu prejemanja zdravila po shemi odmerjanja s postopnim. po\%v-«m e za
postopno povegevanie ter v primeru novega pojava Kateregakoli nevroloskega simptoma ne vozjo in ne upravijajo tezki ali potencialno nevarnil i i ajocih ali
smrtnih okuzbah. Med zdravljenjem so se pojavile nove ali reaktivirane virusne okuzbe, vkljuéno z okuzbe s cil (CMV) in tudl multifokalna i
Zdravljenja ne smemo uvesti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami. Bolnike je treba pred zdravljenjem in med njim spremljati glede znakov in slmp\omov okuzb terjlh us1rezno zdravm Zdrsvl]enje je treba prekiniti
glede na resnost okuzbe, kot je navedeno v preglednici 4 v PGZZ za druge nehematoloske nezelene uginke. Dati je treba (npr. pliuénice, ki jo povzroga Pneumocystis
jirovecii) in proti (npr. & ije herpes zostra) zdravila v skladu z lokalnimi icami ustanove. ija: Porogali so 0 in febrilni nevlropenll o

med zdravijenjem je treba spremijati kompletno krvno sliko. Zdrav\]enje je treba prekiniti, kot je navedeno v preglednici 4 v PGZZ. Bolnike z nevtropenijo je treba spremijati glede: M}é&' ga

podporno zdraVUenJe v skladu z lokalnimi ustan Porogali so o Med je treba spremljati ravni imunoglobulinov. O zdravijenju s
(IVIG) je treba razmlslm e ravni IgG padejo pod 400 mg/dl, bolnike pa je treba zdraviti v skladu z lokalnimi smernicami ustanove, vkljuéno s previdnostnimi ukrepi za
preprecevanje okuzb in protimikrobno profilakso. So¢asna uporaba Zivih virusnih cepiv: Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem ali po njem niso preucevali. Ceplienje z Zivimi virusnimi
cepivi ni priporogljivo v 4 tednih pred prvim odmerkom, med zdravljenjem in vsaj 4 tedne po zdravljenju. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike kij medsebojnega delovanja niso
izvedli. Zacetno sproséanje citokinov, povezano z zacetkom zdravijenja, lahko zavre encime citokroma P450 (CYP). Najvegje tveganje za medsebojno delovanje je prigakov in do 14 dni po odmerjanju s
postopnim povecevanjem odmerka kot tudi med in do 14 dni po CRS. V tem obdobju je treba pri bolnikih, ki socasno prejemajo obéutljive substrate CYPz ozkim terapevtskim indeksom (npr. ciklosporin, fenitoin,
sirolimus in varfarin), spremijat toksicnost ali koncentracije zdravila. Po potrebi je treba prilagoditi odmerek socasno danega zdravila. Plodnost, nosecnost in dojene: Pred uvedbo zdravijenja je treba preveriti
stanje nose&nosti Zensk v rodni dobi. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uginkovito med in 8e 6 mesecev po zadnjem odmerku, Podatkov pri Eloveku ali Zivalih za oceno tveganja
uporabe elranatamaba med nose&nostjo ni. Znano je, da IgG po prvem trimeseju noseénosti prehaja skozi placento. Glede na mehanizem delovanja lahko elranatamab skoduje plodu, kadar se ga daje noseénici,
zato uporaba med noseénostjo ni priporo&ljiva. Zdravilo je povezano s hipogamaglobulinemijo, zato je treba razmisliti o oceni ravni imunoglobulinov pri novorojenékih mater, ki se zdravijo z zdravilom ELREXFIO.
Ni znano, a se elranatamab izloca v materino mieko pri éloveku aliZivaliter ali vpliva na dojenega otroka in nastajanje mieka. Znano je, da se humani Ig@izlocajo v materino mieko. Tveganja za dojenega otroka
ni mogode izkljuéiti, zato dojenje med zdravljenjem in $e 6 mesecev po zadnjem odmerku ni pri Podatkov o vplivu na plodnost pri &loveku ni. V $tudijah na Zivalih niso ocenjevali vplivov
elranatamaba na plodnost pri samcih in samicah. Vpliv na voznje in jianja strojev: Ima vpliv na voznje in ja strojev. Zaradi moznosti pojava ICANS pri bolnikih, ki
prejemajo zdravilo, obstaja tveganje za zmanj§ano stopnjo zavesti. Bolnikom je treba naroditi, naj v éasu prejemanja zdravila po shemi jas odmerka in §e 48 ur po prejemu
vsakega od 2 odmerkov za postopno povegevanje ter v primeru novega pojava nevroloske toksiénosti ne vozijo in ne upravijajo tezkin ali potencialno nevamlh strojev. Nezeleni uginki: Zelo pogosti nezeleni uinki
(2 1/10) so pliuénica, sepsa, okuzba zgomnijih dihal, okuzba seil, , anemija, sindrom itokinov, apetita,
hipokaliemia, periferna nevropatija, glavobol, dispneja, diareja, navzea, izpuséai, suha koza, artralgija, reakcija na mestu injiciranja, pireksija, utrujenost in zvecan]e vrednosti transaminaz. Nagin in rezim izdaje: H -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolninicah. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija. Datum zadnje
revizije besedila: 13.11.2024

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znagilnosti zdravila.

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG,
wvenue J. F. Kennedy, L-1855
Pfizer, podruznlca Ljubljana, Letaliska cesta 293, Ljubljana

v PP-L1A-SVN-0018 - Datum priprave: maj 2025 -
A Samo za strokovno javnost.

(elranatamab) @Pﬁzer
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