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RAZVOINI TRENDI V ONKOLOGUI

Doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med., prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Razvoj onkologije v zadnjem desetletju je v veliki meri sledil napovedim iz leta 2016,
vendar je hkrati razkril tudi Stevilne nove izzive. Personalizirana medicina je iz koncepta
presla v klini¢no realnost, molekularna diagnostika in imunoterapija sta postali temelj
sodobne diagnostike in zdravljenja, digitalizacija pa je spremenila nadin obravnave
bolnikov. Kljub temu Stevilni izzivi ostajajo — predvsem organizacijski, kadrovski in
ekonomski. V prispevku analiziramo napovedi iz leta 2016, njihovo uresnicitev ter
odstopanja. Poseben poudarek namenjamo prihodnosti, kjer pri¢akujemo integracijo
umetne inteligence, multiomike, tekocinskih biopsij in novih modelov zdravljenja.
Onkologija prihodnosti ne bo le bolj ucinkovita, temvec tudi bistveno bolj kompleksna
in odvisna od sposobnosti povezovanja biologije, tehnologije, informatike in finan¢nih
sredstev.

Uvod

Ko danes razmisljamo o onkologiji, ne moremo mimo izjemnega napredka na Stevilnih
podrocjih, ki smo mu bili pri¢a v zadnjih desetletjih. V vsakodnevni klini¢ni praksi vidimo
bolnike, ki Zivijo dlje, bolje in pogosto z boleznijo, ki je Se pred kratkim nismo znali
obvladovati. Razvoj ni bil linearen, saj ni Slo zgolj za postopno izboljSevanje, temvec
tudi za serijo preskokov, ki so vsaki¢ znova spremenili nacin obravnave bolnikov z
rakom. Ze leta 2016 smo razumeli, kam gre onkologija. Slab3e pa smo razumeli, kaj bo
ta pot pomenila za nas vsakdan in kateri novi izzivi nas ¢akajo. Onkologija je danes veda,
v kateri se prepletajo biologija, tehnologija, informatika, druzba in druga podrocja. In
kjer napredek enega podrocja skoraj vedno razkrije omejitve drugega.

Pogled v zadnje desetletje

Napoved o personalizirani medicini se je do doloéene mere uresnicila na vseh
podrocjih. V zadnjem desetletju smo priSli do novih znanj, ki omogocajo
napovedovanje ogrozenosti posameznika ter oblikovanje posamezniku prilagojenih
strategij presejanja in ukrepov za prepreéevanje raka. Se ve¢ spoznanj je bilo na
podroc¢ju molekularne diagnostike in Stevilnih drugih bioloskih oznacevalcev, ki
omogocajo posamezniku prilagojeno zdravljenje. Premik k posamezniku prilagojeni
obravnavi je bil postopen in z novimi spoznanji Se vedno traja.




Za personalizirano medicino je klju¢na dobra digitalizacija vedno vecjega Stevila
podatkov. S prihodom umetne inteligence v zadnjih letih se je potreba po digitalizaciji
Se povecala. V Sloveniji se digitalizacija sicer razvija, a je glede na vedno vedji obseg
podatkov, ki jih znamo s pomocjo tehnologije vedno bolje obdelovati, ta proces
obcutno prepocasen.

Ko govorimo o kljuénih prebojih v onkologiji v zadnjem desetletju, ne moremo mimo
imunoterapije, saj pomeni povsem nov koncept zdravljenja raka. Mnogim bolnikom je
bistveno podaljsala prezivetje, nekaterim pa celo omogocila ozdravitev. Med njenim
uvajanjem pa se je pokazala tudi druga plat — nepredvidljivost odziva, povsem nova
kategorija nezelenih ucinkov, vprasanje trajanja zdravljenja in spremljanja bolnikov.

Ko se ozremo nazaj v zadnje desetletje, vidimo, da je bil razvoj onkologije to¢no
napovedan, slabo pa smo si predstavljali njegovo uresnicitev in izzive, ki jih prinasa.
Tehnologija je napredovala hitreje, kot smo jo bili sposobni vpeljati. Imamo orodja, ki
jih ne znamo v celoti uporabiti. Imamo podatke, ki jih ne znamo vedno interpretirati.
Morda Se pomembneje — podcenili smo, kako kompleksno bo odlocanje. Vel
informacij ne pomeni vec jasnosti. Pogosto pomeni ve¢ moznih poti, ve¢ dilem in vec
odgovornosti.

Pogled v prihodnost: naslednje desetletje

Zadnja desetletja so bila obdobje Stevilnih odkritij, ki se bo najverjetneje nadaljevalo
tudi v bodoce. Poseben izziv naslednjega desetletja pa bo tudi smiselna vpeljava teh
odkritij z razpoloZljivimi viri.

Onkologija kot podatkovna znanost — od informacij k odlocitvam

V prihodnosti bomo imeli za vsakega bolnika na voljo obsezen nabor podatkov —
genetskih, molekularnih, klini¢nih in drugih. Toda ti podatki sami po sebi ne pomenijo
napredka v diagnostiki in zdravljenju. Napredek bo odvisen od nase sposobnosti, da s
temi podatki sprejmemo najbolj primerno odloditev. To pomeni, da se onkologija
premika iz klasi¢ne medicinske vede v interdisciplinarno podrocje, kjer ima podatkovna
znanost podobno teZo kot biologija. To pa ima velike posledice, saj bodo klasi¢ni modeli
dokazov postali nezadostni. Randomizirane raziskave bodo dopolnjene z raziskavami iz
realnega sveta, individualiziranimi pristopi in adaptivnimi modeli odlocanja.

Umetna inteligenca — med nujnostjo in nezaupanjem

Umetna inteligenca bo postala nepogresljiva. Ne zato, ker bi bila popolna, temvec zato,
ker brez nje kompleksnosti v mnozici podatkov ne bomo ve¢ mogli obvladovati in
razumeti. Toda s tem prihaja nova dilema. Koliko lahko zaupamo odlocitvam, ki jih ne
razumemo v celoti? Medicina je tradicionalno temeljila na razlagi — na tem, da zdravnik




razume, zakaj se odloci za dolocen ukrep. V prihodnosti bo del odlocitev temeljil na
modelih, ki jih ne bomo mogli vedno razloZiti. To bo spremenilo odnos med
zdravnikom, bolnikom in zdravstvenim sistemom.

Dinamic¢na onkologija — zdravljenje kot kontinuum

Rak ni vec stati¢na diagnoza. Gre za proces evolucije celic, ki se prilagajajo, spreminjajo
in iSCejo nove poti preZivetja. Zato tudi zdravljenje ne more ostati staticno. Postalo bo
proces stalnega prilagajanja. Tekocinske biopsije so prvi korak v tej smeri, saj
omogocajo vpogled v stanje bolezni v realnem ¢asu. Zdravljenje prihodnosti bo bolj
podobno vodenju kroni¢ne bolezni — s stalnim spremljanjem, prilagajanjem in
odloc¢anjem v realnem casu.

Biologija raka — konec enostavnih razlag

Ena najvedjih iluzij preteklega obdobija je bila, da bomo rak razlozZili z nekaj klju¢nimi
mutacijami. Danes vemo, da to ni dovolj. Rak je mreza interakcij med celicami, okoljem
in imunskim sistemom. To pomeni, da bodo tudi terapije kompleksnejse, saj bodo
kombinacije zdravil, pa tudi drugih zdravljenj, postale pravilo, ne izjema. Toda vsaka
dodatna moZnost zdravljenja ali kombinacija zdravljenj pomeni tudi ve¢ negotovosti in
nova vprasanja, ki bodo vse kompleksnejsa in tezje resljiva.

Preventiva — prehod na individualizirano presejanje

Epidemioloski trendi jasno kaZejo, da bo breme raka $e naprej narascalo. Staranje
populacije in boljse prezZivetje pomenita vec bolnikov, vec potreb in vecje obremenitve
za zdravstveni sistem. Presejalni programi za raka v Sloveniji so dokaz, da lahko z dobro
organizacijo dosezemo veliko. Z novimi diagnosti¢nimi pristopi bo medicina Se bolj
vstopala v Zivljenje zdravih ljudi — z namenom, da prepreci bolezen oziroma da jo
odkrije v predklini¢ni fazi. To pa odpira nova eti¢na, organizacijska in druzbena
vprasanja.

V prihodnosti bo populacijsko presejanje nadgrajeno z individualiziranim presejanjem,
saj bomo znali bolje napovedati ogroZzenosti posameznikov, da zbolijo za doloceno
vrsto raka. To bo omogocilo boljSo razporeditev virov za presejanje med tiste, ki jih
najbolj potrebujejo.

Organizacijski izzivi

Morda najvecji izziv prihodnosti ni medicinski, temve¢ organizacijski. Zdi se, da
medicina lahko napreduje hitreje, kot jo lahko zdravstveni sistem sprejme. V Sloveniji
to pomeni, da bo treba bolje dolociti klinicne poti bolnika, okrepiti povezavo med




razlicnimi ravnmi zdravstvenega sistema in predvsem bolje izkoristiti obstojece vire.
Brez tega bo napredek omejen na posamezne centre in ne bo dosegel vseh bolnikov.

Vloga Onkoloskega instituta Ljubljana

Onkoloski institut Ljubljana ima posebno vlogo v slovenski onkologiji. Je osrednja
terciarna ustanova na podrocju onkologije, obenem pa je po aktu o ustanovitvi tudi
zadolZen za uravnotezen razvoj onkologije v drzavi. Pred kratkim je bilo tudi upravljanje
Drzavnega programa obvladovanja raka preneseno z Ministrstva za zdravje na
Onkoloski insStitutu Ljubljana, kar to vlogo Se dodatno utrjuje.

Pred institutom je torej dinamicno obdobje, ko bo moral slediti vsem trendom v
onkologiji in ko bo moral hkrati razvoj tudi soustvarjati in skrbeti za kar najboljSo oskrbo
svojih bolnikov. Ni¢ manj pomembno pa ne bo — v povezavi z drugimi ustanovami in
zdravstveno politiko — usmerjanje drzavne onkologije na vseh ravneh. In prav za to
vlogo si Zelimo vec€ vzvodov, ki bi institutu v polni meri omogocali izpolnjevanje tistih
nalog, ki mu jih je poverila — drzava!

Zakljucek

Ko danes gledamo nazaj, lahko re¢emo, da smo pravilno nakazali smer razvoja
onkologije. Manj pa smo razumeli, kako zahtevna bo vpeljava in koliko novih izzivov
prinasa. Onkologija se bo v prihodnosti brez dvoma Se naprej razvijala in postajala vse
bolj ucinkovita. A bo hkrati tudi zahtevnejSa, kompleksnejSa in bolj odvisna od
sodelovanja med razli¢nimi strokami, tudi nemedicinskimi. Eksponentna rast znanja,
novih tehnologij in podatkov prinasa nove izzive —bomo znali vse to pravilno izkoristiti,
organizirati in zagotoviti, da bo ob¢e dostopno? Onkologija je bila vedno tudi ogledalo
sistema, v katerem nastaja. In prihodnost onkologije bo — morda bolj kot kadarkoli —
odvisna prav od tega sistema.
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ONKOLOSKA EPIDEMIOLOGIJA VCERA,
DANES, JUTRI

Prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med., specialistka javnega zdravja
Sektor onkoloske epidemiologije in register raka, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Onkoloska epidemiologija proucuje pogostost, razporeditev in vzroke za nastanek raka
v populaciji ter s pomocjo sistematicnega zbiranja, povezovanja in interpretacije
podatkov podpira spremljanje bremena raka, preZivetja bolnikov ter nacrtovanje
javnozdravstvenih ukrepov. V prispevku ovrednotimo napovedi o razvoju stroke,
zapisane ob Onkoloskem vikendu 2016, ter nakazemo klju¢ne usmeritve za prihodnje
desetletje. Ugotavljamo, da so se uresnicile napovedi o vse veCjem povezovanju
podatkovnih virov, ve¢jem pomenu interdisciplinarnosti in natancnejSem vrednotenju
dejavnikov tveganja. Pomembno smo napredovali pri povezovanju registrov in drugih
zbirk, ceprav enkratni zajem podatkov in njihova popolna spletna izmenjava Se nista v
celoti vzpostavljena. Nismo pa predvideli pomena klinicnih registrov, spletnih
zdravstvenih portalov, spremljanja kakovosti obravnave ter kakovosti Zivljenja po raku.
Prav tako nismo predvideli tako hitrega razvoja umetne inteligence, ki bo skupaj z
digitalnimi zdravstvenimi sistemi pomembno zaznamovala prihodnji razvoj. V
prihodnje pricakujemo vecje povezovanje populacijskih in klinicnih podatkov, vedji
poudarek na spremljanju preZivelih po raku, vklju¢evanje PROMs ter okrepljeno viogo
epidemiologije pri vrednotenju ucinkovitosti zdravstvenega sistema in podpori
odlocanju.

Onkoloska epidemiologija vceraj, danes, jutri

Onkoloska epidemiologija proucuje pogostost, razporeditev in vzroke za nastanek raka
v populaciji ter tako omogoca razumevanje bremena raka v prostoru in ¢asu. Pri tem
ima klju¢no vlogo sistematicno zbiranje, povezovanje in interpretacija podatkov, ki so
podlaga za spremljanje trendov, preZivetja bolnikov ter nacrtovanje in vrednotenje
ukrepov javnega zdravja. Eden temeljnih virov teh podatkov so registri raka — v Sloveniji
je to Register raka Republike Slovenije, ki na populacijski ravni deluje Ze od leta 1950.

V prispevku, pripravljenem ob Onkoloskem vikendu leta 2016, smo orisali pricakovane
smeri razvoja onkoloske epidemiologije v naslednjih desetih letih. Tokrat Zelimo ta
izhodisca kriticno presoditi ter obenem nakazati klju¢ne usmeritve za prihodnje
desetletje. Ugotavljamo, da se je razvoj onkoloske epidemiologije v veliki meri res
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odvijal v smeri vse vecjega povezovanja podatkovnih virov, vecje interdisciplinarnosti
ter natan¢nejSega vrednotenja bremena raka in dejavnikov tveganja. Hkrati pa se je
stroka razvijala tudi v smereh, ki jih tedaj nismo v celoti predvideli, predvsem na
podrocju spremljanja kakovosti obravnave bolnikov, kakovosti Zivljenja po raku ter
uporabe novih informacijskih tehnologij.

Na podrocju podatkov in registrov raka se je potrdila napoved, da bo prihodnost
temeljila na povezovanju obstojecih in novih podatkovnih zbirk ter na teznji k
enkratnemu zajemu podatkov na viru in njihovi spletni izmenjavi med razli¢nimi
sistemi. To podrocje Se vedno ni v celoti urejeno, vendar smo v zadnjem desetletju v
tej smeri pomembno napredovali. Nismo pa predvideli, kako pomembno vlogo bodo
dobili klini¢ni registri. Ti s SirSim naborom podatkov, zlasti s podrocja diagnostike in
zdravljenja, danes vse bolj omogocajo spremljanje kakovosti obravnave onkoloskih
bolnikov. Prav tako nismo predvideli, da bodo podatki uporabnikom v veliki meri
posredovani prek spletnih zdravstvenih portalov. V prihodnje bo razvoj na tem
podrocju Se dodatno pospesil Evropski zdravstveni podatkovni prostor (EHDS), ki bo
okrepil sekundarno uporabo podatkov; zato bo treba obstojece zbirke, vkljucno z
registrom raka, nadgraditi z metapodatki, podatkovnimi skladis¢i in resitvami za varno,
pregledno in ucinkovito uporabo podatkov pri raziskovanju, nacrtovanju in
vrednotenju zdravstvenega sistema.

Na podrocju informacijske tehnologije smo pred desetimi leti govorili predvsem o
velikih podatkih, nismo pa predvideli tako hitrega razvoja jezikovnih modelov in
umetne inteligence na splosno. Prav ta bo v prihodnjih letih verjetno med klju¢nimi
orodji pri pridobivanju, urejanju, povezovanju in analizi podatkov. Njen pomen ne bo
omejen le na hitrejSo obdelavo velikih koli¢in podatkov, temvec bo vplival tudi na
standardizacijo zapisov, ekstrakcijo informacij iz nestrukturiranih virov, pripravo
analitskih modelov in ucinkovitejSi prenos rezultatov razlicnim ciljnim skupinam. Ta
razvoj pa bo zahteval tudi jasno metodolosko in eticno opredelitev uporabe taksnih
orodij, zlasti glede kakovosti podatkov, transparentnosti postopkov in varovanja
zasebnosti.

Tudi na podrocju razpoznavanja nevarnostnih dejavnikov za nastanek raka so se
nekatere napovedi uresnicile. Predvidevali smo, da bo mogoce vse natanc¢neje dolocati
individualna tveganja, odvisna od genetske predispozicije, Zivljenjskega sloga in
bivalnega okolja. Na nekaterih podrocjih smo taksna orodja Ze razvili: Ze danes lahko s
pomocjo modela S-IBIS ocenjujemo tveganje za nastanek raka dojk pri slovenskih
Zenskah. Manj natancna pa je bila napoved glede teZis¢a raziskovanja dejavnikov
tveganja. Pri¢akovali smo, da bo najvec pozornosti namenjene debelosti in okoljski
izpostavljenosti, danes pa ostajajo v ospredju SirSi dejavniki Zivljenjskega sloga,
medtem ko debelost ni dobila tako izrazitega mesta, kot smo ga predvidevali. Na drugi
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strani se je pomembno razvilo podrocje presojanja morebitnega povecanega tveganja
za nastanek raka v manjsih, okoljsko obremenjenih obmocjih, saj smo razvili
metodologijo za takSne ocene in rutinsko pripravljamo analize, ki odgovarjajo na
konkretna vprasanja prebivalcev, lokalnih skupnosti in odlocevalcev.

V zadnjem desetletju je onkoloSka epidemiologija zajela nova vsebinska podrodja,
hkrati pa se je Se okrepil pomen interdisciplinarnega sodelovanja. Pred desetimi leti
tako nismo predvideli, da bo spremljanje kakovosti Zivljenja oseb po prebolelem raku
postalo eno pomembnejsih podrocij onkoloske epidemiologije. Z daljSim prezivetjem
in vec¢jim Stevilom oseb, ki Zivijo po diagnozi raka, postaja jasno, da spremljanje
incidence, prezivetja in umrljivosti samo po sebi ni ve¢ dovolj. V prihodnje bo treba
bistveno bolj sistemati¢no uvajati merjenja in spremljanje kazalnikov izidov, ki jih
porocajo bolniki (PROMs; Patient-Reported Outcome Measures), saj ti omogocajo
vpogled v funkcionalni izid zdravljenja, simptome, psihosocialne posledice bolezni in
dejansko kakovost Zivljenja bolnikov. Prav tako nismo dovolj jasno predvideli, da bo
pomembno podrocje onkoloske epidemiologije postalo tudi spremljanje ucinkovitosti
zdravstvenega sistema in kakovosti obravnave. Danes je to eden klju¢nih razvojnih
poudarkov, saj od epidemiologije ne pricakujemo vec le opisa bremena raka, temvec
tudi zanesljivo vrednotenje poti bolnika skozi zdravstveni sistem, dostopnosti
obravnave, kakovosti diagnostike in zdravljenja ter izidov zdravstvene oskrbe.

Po drugi strani pa se je pravilno uresnicila napoved o vedno vecjem pomenu
interdisciplinarnosti. Onkoloska epidemiologija je danes Se izraziteje vpeta v SirSi
javnozdravstveni, druzbeni in politi¢ni prostor. Druzboslovna, ekonomska in okoljska
Znanja postajajo nepogresljiva pri razumevanju neenakosti v zdravju, nacrtovanju
preventivnih ukrepov in prenosu strokovnih spoznanj v prakso. S pomocjo
komunikacijskih znanj danes rezultate veliko bolj sistemati¢no, premisljeno in
strokovno prilagojeno posredujemo razlicnim ciljnim javnostim — od strokovnjakov in
odlocevalcev do splosne javnosti. To pomeni, da sodobna onkoloska epidemiologija ni
ve¢ usmerjena zgolj v ustvarjanje podatkov, temvec vse bolj tudi v njihovo
interpretacijo, uporabo in druzbeni ucinek.

V prihodnjih desetih letih lahko pricakujemo, da bo onkoloska epidemiologija Se
tesneje povezana s klinicnimi podatki, genomiko, digitalnimi zdravstvenimi sistemi in
naprednimi analitskimi metodami. Nadaljevalo se bo povezovanje populacijskih in
klinicnih registrov, ob tem pa bo vse pomembnejSe vprasanje standardizacije,
interoperabilnosti in kakovosti podatkov. Umetna inteligenca bo verjetno postala
rutinsko orodje pri upravljanju in analizi podatkov, vendar bo njena uporabnost
odvisna od jasnih strokovnih pravil in kakovostne podatkovne infrastrukture. Na
podrocju vsebine lahko pricakujemo vecji poudarek na spremljanju prezivelih po raku,
kakovosti obravnave, neenakostih v dostopu do diagnostike in zdravljenja ter na
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vkljucevanju podatkov, ki jih porocajo bolniki, v redno epidemiolosko spremljanje.
Hkrati bo onkoloska epidemiologija vse pomembnejsa tudi pri vrednotenju
uCinkovitosti zdravstvenega sistema in podpori odloc¢anju, saj bo morala na vse bolj
kompleksna vprasanja odgovarijati hitro, zanesljivo in razumljivo.

Sklenemo lahko, da so bile nekatere klju¢ne razvojne smeri onkoloske epidemiologije
pravilno prepoznane Ze pred desetletjem, zlasti pomen povezovanja podatkov in
interdisciplinarnega pristopa. Vendar pa je praksa pokazala tudi nova tezis¢a, ki jih
tedaj nismo dovolj jasno zaznali: spremljanje kakovosti obravnave bolnikov z rakom,
izidov zdravljenja, kakovosti Zivljenja po raku ter hitro vstopanje umetne inteligence v
vsakdanje strokovno delo. Prav na teh podrocjih bo po vsej verjetnosti potekal eden

najpomembnejsih razvojnih premikov tudi v prihodnjem desetletju.
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Povzetek

V Sloveniji organizirano populacijsko presejanje za raka temelji na treh drzavnih
programih: ZORA za raka materni¢nega vratu, DORA za raka dojk in Programu Svit za
raka debelega Crevesa in danke. V zadnjem desetletju so ti programi dosegli visoko
organiziranost in mednarodno prepoznavnost. Po evropskih primerjavah se Slovenija
uvrséa med najuspesnejSe drzave na podrocju organiziranega presejanja, tako glede
pregledanosti ciljne populacije kot zmanjsanja bremena raka. V programih Svit in ZORA
se zmanjsujeta incidenca in umrljivost, v programu DORA pa se pomembno povecuje
delez rakov, odkritih v zgodnjih stadijih. V prispevku prikazujemo, kako so se uresnicile
kljuéne napovedi iz leta 2016, zlasti glede utrditve treh programov, prehoda programa
ZORA na presejanje s testom HPV, izboljSanja zakonske podpore ter razvoja strokovnih
podlag za nove programe. Posebno pozornost namenjamo tudi novim evropskim
priporocilom in raziskovalno-razvojnim projektom, ki v Sloveniji podpirajo presojo in
pripravo presejanja za plju¢nega raka, raka prostate in Zelod¢nega raka ter nadaljnji
razvoj obstojecih programov. Predstavljeni so tudi novi pristopi, kot so presejanje,
prilagojeno ogrozenosti, matematicno modeliranje, analize stroSkovne ucinkovitosti
ter koncept vzdrinosti in pravicnosti presejalnih programov. Klju¢no sporocilo
prispevka je, da je najvecja prednost Slovenije, da je presejalne programe razvila kot
organizirane, podatkovno podprte, kakovostno vodene in mednarodno primerljive
javnozdravstvene programe. Tudi v prihodnje mora ostati temeljno vodilo enako:
organizirano presejanje naj bo uvedeno zgolj, ¢e posamezniku in druzbi prinese vec
koristi kot Skode, uvajanje novih programov naj bo sistemati¢no, skladno z evropskimi
priporocili, poteka pa naj ob podpori obstojecih presejalnih programov in mednarodne
stroke.
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Uvod

Organizirano populacijsko presejanje za raka je eden najzahtevnejSih in hkrati
najucinkovitejSih javnozdravstvenih ukrepov za zmanjSevanje bremena raka.
Namenjeno je ljudem brez bolezenskih znakov in je strokovno ter eti¢no upraviceno le,
kadar pri¢akovane koristi pomembno pretehtajo mozno Skodo. Pri tem morajo biti
zagotovljene diagnosticne in terapevtske zmogljivosti ter ustrezno usposobljeno
osebje. Program mora biti organiziran, kakovostno voden, centralno nadzorovan,
stroskovno ucinkovit in enako dostopen vsem v ciljni populaciji. Posebna prednost
Slovenije so trije organizirani, populacijski in centralno upravljani programi s
presejalnimi registri (ZORA, DORA in Program Svit) ki vkljucujejo celotno pot od
vabljenja in presejanja do zdravljenja ter spremljanja kakovosti. Zaradi novih
znanstvenih dokazov in tehnoloskega razvoja se v okviru evropskih priporocil odpirajo
tudi moznosti za posodobitev obstojecih programov ter postopno uvajanje novih.

Kaj smo napovedali leta 2016 in kaj se je uresnicilo

Leta 2016 smo poudarili, da so za organizirano populacijsko presejanje raka v Sloveniji
strokovno utemeljeni trije drzavni programi: ZORA, DORA in Program Svit. Napovedali
smo, da bodo za njihov uspeh kljucni organiziranost, visoka udelezba ciljne populacije,
centralno spremljanje kakovosti, politicna podpora ter pri raku maternicnega vratu
postopni prehod na presejanje s testom HPV.

Vecina teh napovedi se je uresnicila. Slovenija Se naprej uspesno izvaja vse tri
organizirane populacijske presejalne programe, ki jih je Svet EU priporocil Ze leta 2003,
in sodi med vodilne evropske drzave po organiziranosti, pregledanosti ciljne populacije
in ucinkovitosti programov. Pri programu ZORA in Programu Svit se na populacijski
ravni zmanjSujeta incidenca in umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu ter raka
debelega crevesa in danke, pri programu DORA pa se povecuje deleZ zgodaj odkritih
rakov dojk, kar je predpogoj za kasnejSe zmanjSanje umrljivosti. Mednarodno
prepoznavnost slovenskih programov potrjujejo tudi aktivnosti Svetovne zdravstvene
organizacije, ki je ZORO izpostavila kot primer dobre prakse prehoda iz
oportunisti¢nega v organizirano presejanje.

V zadnjem desetletju smo presejanje dodatno utrdili s Pravilnikom o izvajanju drzavnih
presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka (Presejalni
pravilnik) (Ur. I. RS, §t. 57/18 in 68/19) in Zakonom o digitalizaciji zdravstva (ZDigZ) (Ur.
I. RS, §t. 100/25), ki urejata organiziranost, upravljanje, izvajanje in podatkovno
podporo presejalnim programom. Pomemben evropski mejnik sta bila Evropski nacrt
za boj proti raku iz leta 2021 in posodobljena Priporocila Sveta EU o presejanju za raka
iz leta 2022, ki potrjujejo temeljne usmeritve slovenskih programov, poudarjajo
kakovost, enak dostop in moznost presejanja, prilagojenega ogrozenosti, ter odpirajo
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pot postopnemu uvajanju programov za pljuc¢nega raka, raka prostate in Zelod¢nega
raka. Slovenija je bila na te spremembe pripravljena tudi zato, ker je Ministrstvo za
zdravje Ze leta 2020 ustanovilo Driavno komisijo za presejalne programe, ki je
vzpostavila strokovni okvir za uvajanje novih presejalnih programov v Slovenijo in ki v
faznem, na dokazih temeljeCem postopku presoja pobude za nove presejalne
programe.

Pomembna, sprva manj izpostavljena smer razvoja je tudi vse tesnejSa povezanost
slovenskega presejanja z evropskim regulativnhim in strokovnim okoljem. Evropska
komisija pod okriliem pobud na podrocju presejanja, diagnostike in oskrbe raka
pripravlja nove smernice in sheme zagotavljanja kakovosti za raka dojk, debelega
Crevesa in danke, materni¢nega vratu, plju¢, prostate in Zelodca. Novosti pa se odrazajo
tudi v 5. izdaji Evropskega kodeksa proti raku iz leta 2025, ki s 14. nasvetom posebe;j
poudarja sodelovanje posameznika v organiziranih presejalnih programih. Razvoj
slovenskih presejalnih programov se je deloma odvijal tudi po nepri¢akovanih poteh.
Mednje sodijo izjemen uspeh v mednarodnem merilu in posledi¢na prepoznavnost, vse
vecja vloga evropskih razvojnih projektov pri razvoju novih programov in posodobitvi
obstojecih, ter dejstvo, da je pandemija covida-19 pokazala, da so slovenski presejalni
programi odporni na nepri¢akovane spremembe, in kako je za odpornost pomembno
centralno vodenje, sodelovanje z vsemi klju¢nimi delezniki, podatkovna podpora in
usklajeno komuniciranje z javnostjo. Za pljucnega raka,raka prostate in Zelod¢nega
raka organizirani populacijski presejalni programi Se niso vzpostavljeni, so pa dozoreli
pogoji za pilotno preverjanje, implementacijske raziskave in fazno presojo. Delno se je
uresnicila tudi napoved o presejanju, prilagojenemu ogroZenosti, ki zaenkrat ostaja
predvsem razvojna, ne Se rutinska praksa.

Programi ZORA, DORA in Svit

Program ZORA deluje od leta 2003 in vkljucuje Zenske, stare 20-64 let, ki vsake tri leta
opravijo presejalni pregled pri izbranem ginekologu. Ce v Registru ZORA &tiri leta ni
zabelezenega brisa maternicnega vratu, Zenska prejme centralno vabilo. Triletna
pregledanost znasa 74 %, petletna 86 %, letno pregled opravi okoli 150.000 Zensk,
odkrijemo in zdravimo pa okoli 1.400 predrakavih sprememb visoke stopnje. Po uvedbi
programa se je incidenca raka materni¢nega vratu vec kot prepolovila in se priblizuje
meji Svetovne zdravstvene organizacije za odpravo tega raka. V programu uvajamo
presejanje s testom HPV, v skladu z evropskimi priporocili se bo zaCetek presejanja
premaknil s starosti 20 na 25 let, presejalni interval pa se bo podaljsal s treh na pet let.
V program Ze vstopajo dekleta, cepljena proti HPV, v naslednjih letih ne bomo uvajali
razlik v presejanju glede na cepljenje proti HPV. Pri neodzivnicah, pri katerih je breme
raka najvecje, pa se je v randomizirani raziskavi kot ucinkovit pokazal tudi doma
samoodvzeti vzorec brisa materni¢nega vratu.
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Program DORA deluje od leta 2008. Vsaki dve leti vabi Zenske, stare 50-69 let, na
presejalno mamografijo v 16 presejalnih centrov in tri mobilne enote po Sloveniji.
Udelezba znasa 78 %, letno program povabi okoli 145.000 Zensk, opravi priblizno
112.000 mamografij in dodatno diagnostiko pri okoli 3.500 Zenskah. Do konca leta
2017 je bil program vzpostavljen po vsej drzavi. Vsako leto odkrijemo vec kot 600 rakov
dojk, vec¢inoma v zgodniji fazi: 70 % v neinvazivni obliki ali stadiju I, 40 % invazivnih rakov
pa je manjsih od 10 mm. Leta 2025 se je zacela pilotna raziskava Siritve programa na
starostni skupini 45-49 in 70-74 let, leta 2021 pa je bila izvedena tudi raziskava
izvedljivosti presejanja, prilagojenega ogroZenosti.

Program Svit od leta 2009 vabi moske in Zenske, stare 50-74 let, na presejanje s testom
na prikrito krvavitev v blatu (FIT). Pozitivnemu testu sledi kolonoskopija, pri kateri
odkrite spremembe odstranijo. Okoli 6 % udeleZencev ima pozitiven test, udelezba FIT-
pozitivnih na kolonoskopiji pa je 93-%. Ker program odkriva in zdravi tudi predrakave
spremembe, zmanjSuje tako umrljivost kot incidenco raka debelega ¢revesa in danke.
Ze po stirih izvedenih presejalnih krogih je ta rak s prvega mesta po pogostosti padel
na Cetrto mesto med vsemi raki. UspeSnost programa je tesno povezana s kakovostjo
kolonoskopij, sistemati¢nim spremljanjem kazalnikov in rednimi presojami kakovosti.

Novi programi in raziskovalno-razvojni projekti

Nova priporocila Sveta EU iz leta 2022 odpirajo pot za postopno uvajanje novih
presejalnih programov za pljucnega raka, raka prostate in Zelod¢nega raka, pri cemer
poudarjajo, da morajo drzave Clanice odlocitve sprejemati na podlagi znanstvenih
dokazov, ocene izvedljivosti, bremena bolezni in razpolozljivih virov. Pri plju¢nem raku
priporocajo presojo izvedljivosti organiziranega presejanja z nizkodozno racunalnisko
tomografijo pri osebah z visoko ogrozenostjo, zlasti pri tezkih in nekdanjih tezkih
kadilcih, ob povezovanju s programi opuscanja kajenja. Pri raku prostate priporocajo
postopen pristop s pilotnimi raziskavami presejanja s testom PSA v kombinaciji z
magnetno resonanco, pri zelodénem raku pa razmislek o strategijah za presejanje in
zdravljenje okuzbe z bakterijo Helicobacter pyloriter o odkrivanju in spremljanju drugih
predrakavih zelod¢nih sprememb, predvsem v okoljih z ve¢jim bremenom tega raka.

Leta 2023 so na Onkoloskem institutu Ljubljana stekli trije triletni projekti pod okriljem
Cilinega raziskovalnega programa Javne agencije za znanstvenoraziskovalno in
inovacijsko dejavnost Republike Slovenije (ARIS) in Ministrstva za zdravje: PRENOVA
ZORA za spremembo presejalne politike v programu ZORA; LUKA za pripravo
strokovnih podlag za presejanje plju¢nega raka; in PETER za pripravo strokovnih podlag
za presejanje raka prostate. Projekta LUKA in PETER sta Ze uspesno prestala prvo fazo
presoje Drzavne komisije za presejalne programe.
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Konec leta 2024 je Onkoloski institut Ljubljana prek Ministrstva za finance uspesno
prijavil tudi evropski projekt ICSIS (Improving Cancer Screening in Slovenia) v okviru
Instrumenta za tehni¢no podporo SG REFORM. Dvoletni projekt ob podpori
Mednarodne agencije za raziskovanje raka pri Svetovni zdravstveni organizaciji
(IARC/SZO) in Erasmus MC Rotterdam pripravlja strokovne, organizacijske in
ekonomske podlage za morebitno uvedbo presejanja za plju¢nega raka in raka prostate
ter za prenovo presejalne politike ZORA. Konec leta 2024 je bil odobren tudi dvoletni
projekt ProScreen-Slovenia, ki ga vodi IARC/SZO v sodelovanju z Erasmus MC in
Onkoloskim institutom Ljubljana ter financira Mednarodna zveza za boj proti raku
(UICC). V okviru tega projekta, ob podpori Ministrstva za zdravje in Zavoda za
zdravstveno zavarovanje, v Sloveniji od decembra 2025 poteka prva pilotna raziskava
organiziranega presejanja za raka prostate PRO-PETER (Co-creating and evaluating a
context-adapted risk-stratified population-based prostate cancer screening pilot in
Slovenia). Vanjo bo vklju¢enih 10.000 moskih iz ljubljanske regije, starih 50-69 let;
presejalna pot temelji na testu PSA, dodatni oceni tveganja, magnetni resonanci in po
potrebi biopsiji.

Na podrocju preprecevanja zZelodénega raka Slovenija sodeluje v evropskih projektih
EUROHELICAN (Accelerating gastric cancer reduction in Europe through Helicobacter
pylori eradication, 2022-2025) in TOGAS (Towards Gastric Cancer Screening
Implementation in the European Union, 2023-2026), v katerih ima osrednjo vlogo
Nacionalni institut za javno zdravje (N1JZ). EUROHELICAN je v Mariboru preverijal
izvedljivost strategije 'presejaj in zdravi' za okuzbo s Helicobacter pylori pri mladih
odraslih. Gre za prvo evropsko raziskavo tak$ne strategije pri mladih odraslih, starih
30-34 let. Odzivnost je znasala 24 % in je bila visja pri Zenskah, delez okuzenih je znasal
14,2 %. Zdravljenje s 14-dnevno Stiritirno terapijo z bizmutom je bilo zelo ucinkovito,
saj je bila uspesnost odstranitve okuzbe 94,7 %. V projektu je mednarodna skupina
strokovnjakov pod okriljem IARC/SZO objavila tudi vodi¢ za presejanje in zdravljenje
okuzbe s Helicobacter pylori. Projekt TOGAS aktivnosti nadgrajuje s pilotnim
testiranjem v Ljubljani, kjer se je na testiranje odzvalo 34 % vabljenih v starosti 30-34
let. Zelo spodbudni so izracuni stroskovne ucinkovitosti presejanja in zdravljenja
okuzbe s Helicobacter pylori.

Zadnje 10-letno obdobje sta zaznamovala tudi projekta EU-TOPIA (Towards improved
screening for breast, cervical and colorectal cancer in all of Europe, 2015-2020) in
njegovo nadaljevanje EU-TOPIA-EAST (TOwards imProved screening for breast, cervical
and colorectal cancer in Eastern-Europe: Equitable, Actionable, Sustainable and
Trustworthy, 2021-2026). Projekta sta bila usmerjena v vrednotenje koristi, Skode in
stroskovne ucinkovitosti presejanja za raka dojk, materni¢nega vratu ter debelega
Crevesa in danke, razvoj modelov in kazalnikov kakovosti ter pripravo podlag za
izboljSave presejalnih programov v evropskih drzavah. V okviru obeh projektov smo
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organizirali tudi dva odprta dneva slovenskih presejalnih programov, ki se jih je skupaj
udelezilo okrog 100 strokovnjakov iz drzav, kjer Se niso uspeli uvesti organiziranega
populacijskega presejanja na nacin, da bi se zmanjsalo breme raka na populacijski
ravni.

Vzdrznost, dosezki in pogled v prihodnost

Med evropskimi drzavami so vse bolj ocitne razlike v uspesnosti uvajanja ucinkovitih
presejalnih programov, zato postajata vzdrinost in pravicnost presejanja vse
pomembnejsi temi. Slovenija ima tu vodilno vlogo v okviru najvecjega evropskega
projekta na podrocju presejanja raka, EUCanScreen (2024-2028), v katerem Onkoloski
inStitut Ljubljana vodi podrocje vzdrinosti presejalnih programov in usposabljanja
njihovih vodij, NIJZ pa je pridruzeni partner. V okviru projekta bomo med drugim skupaj
z evropskimi strokovnjaki opredelili determinante vzdrZnosti in kompetencni okvir
vodje presejalnega programa; projekt se na podroc¢ju matemati¢nega modeliranja in
analiz stroSkovne ucinkovitosti dopolnjuje z ICSIS.

Skupni dosezki zadnjega desetletja so veliki in vecplastni. Slovenija se po evropskih
primerjavah uvr$ca v sam vrh po pregledanosti ciljnih populacij, program ZORA je s 74
% drugi, Program Svit s 65 % tretji in program DORA z 78 % Cetrti med vsemi evropskimi
drzavami. Pri programih Svit in ZORA se na populacijski ravni zmanjsujeta tako
incidenca kot umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu in raka debelega ¢revesa in
danke. Incidenca raka materni¢nega vratu se je v zadnjih desetih letih zmanjSevala
povprecno za 2,0 % letno, incidenca raka debelega Crevesa in danke za 2,5 % letno,
umrljivost pa se zmanjsuje za 5,3 % (ZORA) in 4,8 % (Program Svit) letno. V programu
DORA se je delez rakov, odkritih v omejenem stadiju bolezni, v zadnjih desetih letih na
nacionalni ravni povecal za tretjino, umrljivost pa se zmanjSuje za 1,0 % letno. Ker v
programu DORA ne odkrivamo predrakavih sprememb in ne zmanjsujemo incidence,
pricakujemo, da se bo polni udinek presejanja na umrljivost pokazal ¢ez dobro
desetletje; na to kaZze doseganje kazalnikov kakovosti, med drugimi podatek, da je okoli
70 % rakov dojk v programu DORA odkritih v omejenem stadiju. V Evropskem indeksu
presejalnih politik za raka (2024) je Slovenija z 91,2 % zasedla prvo mesto med vsemi
evropskimi drzavami; med drugim smo se izkazali z dobro organizacijo programov,
kakovostnimi presejalnimi registri in sistemom za zagotavljanje in nadzor kakovosti.
Pomembni doseZki Slovenije so tudi sistematic¢en pristop k uvajanju novih programov,
dobra mednarodna vpetost ter odpornost programov v ¢asu pandemije covida-19, ko
se je pregledanost po zaCetnem upadu hitro povrnila in danes presega raven pred
pandemijo.

V prihodnjih desetih letih pri¢akujemo Sest glavnih razvojnih smeri: (i) prehod
programa ZORA na presejanje s testom HPV, (ii) Siritev programa DORA na starostno
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skupino 45-74 let, ko bodo za to zagotovljeni vsi nujni pogoiji, (iii) zrelo presojo, ali je
mogoce presejanje za plju¢nega raka in raka prostate ter strategijo 'presejaj in zdravi'
za okuzbo s Helicobacter pylori po pilotnih raziskavah uvesti kot organizirano
populacijsko presejanje, (iv) postopno uvajanje presejanja, prilagojenega ogrozenosti
in presejanja visoko ogrozenih, (v) prepoznavanje in zmanjSevanje neucinkovitih
priloZnostnih praks presejanja ter (vi) razvoj zmogljivosti za modeliranje koristi, Skode,
potreb po virih in stroskovne ucinkovitosti. Manj verjetno je, da bodo v tem obdobju v
organizirano populacijsko presejanje rutinsko vstopile tekoce biopsije ali drugi bioloski
oznacevalci za vec rakov hkrati.

Zakljucek

V zadnjih desetih letih je Slovenija na podrocju organiziranega populacijskega
presejanja za raka naredila izjemen korak naprej. Vecdina napovedi iz leta 2016 se je
uresnicila: trije obstojeci programi so se utrdili, DORA je postala populacijski program,
ZORA prehaja v dobo HPV-presejanja, incidenca raka materni¢nega vratu se z leti
manjsa in priblizuje meji za odpravo tega raka; Program Svit pa ostaja eden
najpomembnejsih javnozdravstvenih programov v drzavi. Ob tem smo vzpostavili tudi
organizacijske in strokovne pogoje za presojo novih programov. Najvecji dosezek ni le
to, da presejalne programe imamo, temveC da so organizirani, populacijski,
podatkovno podprti, kakovostno vodeni in mednarodno primerljivi. Tudi v prihodnje
mora ostati temeljno vodilo enako: presejanje naj bo vedno organizirano, populacijsko,
uvedeno naj bo zgolj, ¢e lahko v praksi zagotovimo vzdrinost, pravi¢nost, ter da bodo
koristi odtehtale Skodo. Uvajanje novih programov naj bo sistemati¢no, skladno z
evropskimi priporocili, poteka pa naj ob podpori obstojecih presejalnih programov in
mednarodne stroke.
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MOLEKULARNA DIAGNOSTIKA: OD OBUJUB DO
RUTINSKE KLINICNE PRAKSE — IN NAPREJ

Doc. dr. Vida Stegel, univ. dipl. biol., spec. lab. med. gen.
Oddelek za molekularno diagnostiko, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Pred desetimi leti je molekularno-genetska diagnostika na Oddelku za molekularno
diagnostiko Onkoloskega instituta Ljubljana zajemala predvsem genotipizacijo
posameznih pogostih mutacij pri gastrointestinalnih tumorijih, raku debelega ¢revesa
in danke ter melanomu, dolocanje klonalnosti in translokacij pri limfomih ter
genotipizacijo zarodnih sprememb pri dednih rakih. Od takrat se je povecal nabor tako
testiranih mutacij kot tudi tarénih genov. Hkrati se je povecalo tudi Stevilo razlicnih vrst
solidnih tumorjev, kjer je molekularna diagnostika postala nujna za dolocanje
prediktivnih, diagnosticnih in prognosticnih molekularno-genetskih bioloskih
oznacevalcev. Nova tehnologija sekvenciranja druge generacije je omogocila hkratno
zaznavanje vecjega Stevila sprememb in s tem omogocila razmah molekularno-
genetske diagnostike. Poleg tockovnih mutacij in fuzij med bioloSke oznacevalce
uvrséamo tudi tiste, ki zdruzujejo vec¢ sprememb, kot so razlike v izrazanju vec genov,
mikrosatelitska nestabilnost, mutacijsko breme tumorja in dolo¢anje okvare
homologne rekombinacije. V prihodnosti pricakujemo dodatno povecanje indikacij za
testiranje in nove bioloSke oznacevalce, osnovane na spremembi izraZzanja genov,
metilacije ali genomskih sprememb. V molekularni diagnostiki dednih rakov
pricakujemo boljSe zaznavanje vecjih genomskih preureditev z metodami
sekvenciranja daljsih odcitkov.

Uvod

Molekularna diagnostika je v zadnjih letih postala nepogresljiv del onkologije. V
zadnjem desetletju se je njena uporaba mocno razsirila — od odkrivanja zarodnih
genetskih sprememb, povezanih z vecjim tveganjem za razvoj raka, do opredelitve
genetskih sprememb, pomembnih za postavitev diagnoze, izbor zdravljenja ali za
prognozo.

Pred desetimi leti smo pri¢akovali, da se bo z leti povecalo stevilo genetskih biooloskih
oznacevalcev, ki bodo pomembni za diagnozo, zdravljenje ali prognozo bolnika z
rakom. Prav tako smo pri¢akovali povecano Stevilo razli¢nih vrst tumorjev, kjer bo
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testiranje genetskih bioloskih oznacevalcev pomembno. Oboje se je uresnicilo tudi na
Onkologkem institutu Ljubljana. Stevilo testiranj se je povecalo predvsem na racun
bolniku prilagojene medicine, kjer pomembno vlogo igrajo tarcna zdravila in z njimi
povezani prediktivni bioloski oznacevalci.

Vecanje Stevila posameznih bioloSkih oznacevalcev in genotipizacija novih vrst
tumorjev

Leta 2016 in 2017 je vecino genotipizacij predstavljala genotipizacija tumorjev raka
debelega Crevesa in danke, melonoma, gastrointestinalnih stromalnih tumorjev (GIST)
in limfomov. Pri genotipizaciji tumorjev raka debelega ¢revesa in danke in melanoma
smo sprva uporabljali metodo alelno specificnega pomnoZevanja fragmentov s
polimerazo v realnem ¢asu (RT-PCR), s katero smo dolocali najpogostejSe mutacije v
genih KRAS, NRAS in BRAF priraku debelega Crevesa in danke ter mutacije v genu BRAF
pri melanomu za napoved odziva na zdravljenje z anti-EGFR protitelesi in zaviralci
BRAF. Genotipizacijo tumorjev GIST smo izvajali s sekvenciranjem po Sangerju,
usmerjenim v dolo¢ene dele gena KIT.

Nabor prediktivnih bioloskih oznacevalcev, zlasti najpogostejsih, t. i. hot-spot mutacij,
se je stalno poveceval. Dolo¢anju mutacij z RT-PCR smo pridruzili doloc¢anje s
pirosekvenciranjem.

Pri raku dojk se je kot pomemben bioloski oznacevalec odziva na zdravljenje izkazala
pomnozitev in povecano izrazanja HER2, kar dolocajo Ze v okviru patohistoloske
preiskave tumorja. Leta 2018 smo pri raku HR+/HER2- raku dojk uvedli dolo¢anje
mutacij v genu PIK3CA, ki predstavljajo bioloski oznacevalec odziva na zdravljenje na z
zaviralci fosfatidilinozitol 3-kinaze.

Poleg povecevanja vrst razli¢nih rakov, katerih tumorje genotipiziramo, se je povecalo
tudi Stevilo bioloskih oznacevalcev, ki so pri posamezni vrsti raka pomembni. Poleg
bioloskih oznacevalcev, specifi¢nih za posamezne tumorje, pri genotipizaciji tumorjev
dolo¢amo tudi tumorske agnosticne bioloske oznacevalce, povezane z odzivom na
zdravljenje pri vec razli¢nih solidnih tumorijih, ali celo pri vseh solidnih tumorjih. Taki
bioloski oznacevalci so npr. fuzije NTRK1-3 in RET ter mutacije BRAF V600E in KRAS
G12C.

Nabor bioloskih oznacevalcev, povezanih z odzivom na zdravljenje pri posameznih
vrstah raka, se je povecal. Pri melanomu poleg mutacij v genu BRAF pomembno vlogo
igrajo tudi mutacije v genih NRAS in KIT, pri raku dojk pa dodatno $e mutacije v genih
PTEN, AKT1 in ESR1. Poleg mutacije v onkogenih so klinicno pomembni tudi bioloski
oznacevalci, povezani z mutacijami v tumor supresorskih genih. Tak primer so
patogene razliice/mutacije, ki povzrocijo izgubo funkcije proteinov BRCA1 in BRCA2,
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in predstavljajo napovedne bioloske oznacevalce za odziv na zdravljenje z zaviralci
poli(ADP-riboza) polimeraze (PARP) pri raku jaj¢nikov, prostate in trebusne slinavke.
Pri raku prostate se je nabor potencialno pomembnih tar¢nih genov razsiril na SirSi
panel genov, povezanih s homologno rekombinacijo. Leta 2018 in 2019 smo na
Oddelku za molekularno diagnostiko uvedli tudi testiranje raka jaj¢nikov in prostate,
kasneje pa Se plju¢nega raka in trebusne slinavke.

Genetski bioloski oznacevalci imajo lahko tudi diagnosticni pomen. Najpogosteje jih
dolo¢amo pri mezenhimskih tumorjih in limfomih. V teh primerih gre predvsem za
specificne fuzijske transkripte, ki jih zaznamo z sekvenciranjem RNA prepisov, pri
limfomih translokacije na nivoju DNA in klonalnost T- in B-celi¢nih receptorjev, pa tudi
za tockovne mutacije, ki se znacilno pojavljajo pri dolo¢enem podtipu tumorija.

Bioloski oznacevalci, ki obsegajo skupek sprememb

Poleg obravnave in detekcije posameznih razli¢ic/mutacij v ospredje prihajajo tudi
bioloski oznacevalci, ki obravnavajo/obsegajo skupek sprememb, npr. specifi¢en
vzorec izrazanja genov, znacilen odtis mutacij na genomu, znacilen vzorec metilacije na
genomu, ali Stevilo pridobljenih mutacij na megabazo (t. i. mutacijsko breme tumorja,
angl. Tumor Mutational Burden, TMB).

Primer takih genetskih bioloskih oznacevalcev sta tudi mikrosatelitska nestabilnost
(angl. microsatellite instability, MSI) in dolo¢anje za okvaro homologne rekombinacije
znacilnih brazgotin/odtisovha genomu (HRD).

Mikrosatelitsko nestabilnost v tumorjih smo zaceli testirati leta 2019 pri rakih debelega
Crevesa. Mikrosatelitska nestabilnost nastane zaradi okvare v genih MMR, t. . genih za
popravljanje (angl. missmatch repair), in sicer venem od genov MLH1, PMS2, MSH2 in
MSH6. Mikrosatelitska nestabilnost tumorjev je bioloski oznacevalec, ki napove
verjetni odziv na zdravljenje z zaviralcem imunskih nadzornih  tock
(pembrolizumabom). Zdravljenje s pembrolizumabom sta evropska in ameriska
agencija za zdravila (EMA in FDA) odobrili pri vseh ne-resektabilnih in metastatskih
solidnih mikrosatelisko nestabilnih tumorjih. Podoben bioloski oznacevalec je tudi
mutacijsko breme tumorija, pri katerem je FDA leta 2020 prav tako odobrila zdravljenje
vseh metastatskih solidnih  tumorjev s TMB > 10 mutacij/megabazo
spembrolizumabom (zaviralcem imunskih nadzornih tock). Tako MSI kot TMB sta torej
tumorsko agnosti¢na bioloska oznacevalca.

Dolocanje okvare homologne rekombinacije je postalo pomembno predvsem pri
epitelnih rakih jajénikov. Prisotnost okvare homologne rekombinacije je bioloski
ozacevevalec, ki napoveduje odziv na zdravljenje z zaviralci PARP.
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Primer prognosticno pomembnih bioloskih oznacevalcev sta MammaPrint in Oncotype
Dx, ki temeljita na razlikah v ekspresiji genov in omogocata razdelitev tumorjev dojk na
prognosticne skuine ter sta pomembna za odlocitev o nadaljnjem zdravljenju. Podobno
so pri raku endometrija pomembni prognosti¢ni bioloski oznacevalci tudi mutacije v
genu POLE, TP53 in izguba proteinov MMR. Dolocanje mutacij v genih POLE na
OnkoloSkem institutu izvajamo od leta 2022.

Detekcija tumorske DNA v cirkulirajoci prostocelicni DNA

Naslednje obetajoce podrocje molekularne diagnostike je detekcija tumorske DNA v
cirkulirajoci prostoceli¢ni DNA (cfDNA). Genotipizacija cfDNA naj bi bila uporabna
tako za zaznavanje znanih tumorskih sprememb z namenom spremljanja odziva na
zdravljenje kot tudi za zaznavanje rezistentnih mutacij v cfDNA, ki so vzrok
neodzivnosti na taréna zdravila. Prva in druga uporaba genotipizacije cfDNA sta pri
nekaterih tipih traka Ze klini¢éno uveljavljeni in opisani tudi v smernicah; tak primer sta
nedrobnoceli¢ni rak pljuc in rak dojk.

Ena od moznih uporab genotipizacije cfDNA bi lahko bila tudi zgodnja detekcija
tumorske DNA pri asimptomatskih bolnikih. Ta pristop sicer zahteva visoko
obcutljivost metode ter visoko natancnost sekvenciranja, Proizvajalci sekvenatorjev v
kratkem obljubljajo doseganje kakovosti Q40-Q50, kar pomeni priblizno 1 napacno
doloéeno baza na 10* 0z.10° doloéenih baz. Trenutna natanénost sekvenatorjev druge
generacije je priblizno Q30, kar pomeni 10- do 100-krat vecjo stopnjo napak.

Cetrta mozna uporaba genotipizacije cfDNA je spremljanje ostanka preostale bolezni
po operaciji, kot prognosticni dejavnik. Prisotnost tumorske DNA v cfDNA bi lahko v
teh primerih usmerila odlocitev o dodatnem zdravljenju, npr. s kemoterapijo.

Farmakogenetika — dolocanje sprememb, ki vplivajo na presnovo zdravil

Preiskave farmakogenetike, ki ugotavljajo prisotnost specificnih polimorfizmov v genih
DPYD in UGT1A1, ki vplivajo na presnovo kemoterapevtikov, lahko usmerjajo zdravnika
v prilagajanje doze zdravila in na ta nacin zmanjSevanje nezelenih ucinkov.

Dolocanje metilacije specificnih genov

Dolocanje metilacije kot bioloSkega oznacevalca se lahko uporablja tako v
diagnosti¢ne kot teranosticne namene. Npr. metilacija promotorja gena MLH1, ki jo
na OIL-MD izvajamo od 2019, je bioloski oznacevalec za izklju€evanje sindroma
Lynch. Metilacija promotorja gena BRCA1 je obicajno vzrok za okvaro homologne
rekombinacije, ki je bioloski oznacevalec za odziv na zdravljenje z zaviralci PARP.
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Bioloski oznacevalci pri dednih rakih

Pri dednih rakih z analizo genov, povezanih z razli¢nimi vrstami dednih rakov, dolo¢amo
diagnosticno pomembne bioloske oznacevalce, ki hkrati napovedujejo ogrozenost za
razvoj raka pri nosilcih mutacij. V dolocenih primerih, npr. pri patogenih razli¢icah v
genih BRCA1/2, imajo ti oznacevalci tudi napovedni pomen za odziv na zdravljenje z
zaviralci PARP.

Pri dednih rakih se lahko kot napovedni dejavnik ogroZenosti uporablja tudi poligeni
indeks ogrozenosti (angl. poliygenic risk score — PRS), ki se npr. pri raku dojk in jajénikov
izra¢una na podlagi ve¢ kot 300 polimorfnih mest, povezanih z ogroZenostjo za
nastanek raka. V prihodnosti je uvedba PRS eden izmed ciljev na molekularne
diagnostike dednih rakov na Onkoloskem institutu Ljubljana.

K razjasnitvi razli¢ic nejasnega klinicnega pomena lahko pomembno prispeva tudi
analiza sprememb na ravni RNA.

Zakljucek

V prihodnosti pricakujemo, da bodo molekularno-genetske preiskave, ki kombinirajo
zaznavanje patogenih razlicic, sekvenciranje genoma in zaznavanje razlik v izrazanju
genov, v diagnostiki tumorjev verjetno vse pomembnejSe pri molekularni stratifikaciji
tumorjev glede na prognozo. Poleg tega bodo v kombinaciji z drugimi diagnosti¢nimi
metodami v pomocC pri opredelitvi sumljivih sprememb z neznanim malignim
potencialom, npr. opredelitvi S¢itnicnih nodusov in podobno. Prav tako so
molekularno-genetske preiskave pomembne za prognosti¢no stratifikacijo nekaterih
limfomov.

Pri uporabi molekularne diagnostike dednih rakov pri¢akujemo razvoj novih testov
doloc¢anja PRS pri razlicnih rakih in izboljSano zaznavanje patogenih razlicic s
sekvenciranjem dolgih fragmentov, ki omogoca zaznavanje vecjih genomskih
preureditev.
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NUKLEARNA MEDICINA: TERANOSTIKA KOT
URESNICENA VIZIJA

Doc. dr. Luka Lezaié, dr. med.
Klinika za nuklearno medicino, UKC Ljubljana

Povzetek

Pred desetimi leti je bila teranostika v onkologiji predvsem obetaven koncept. Uporaba
enake bioloSke tarce za diagnosti¢ne in terapevtske namene je bila uveljavljena pri
diferenciranem karcinomu S$citnice in pri nekaterih nevroendokrinih neoplazmah
(NEN), medtem ko je bila SirSa uporaba v rutinski klini¢ni praksi Se omejena. V zadnjem
desetletju pa se je razvoj nuklearne medicine odvijal hitreje, kot je bilo pricakovati.
Peptidna receptorska radionuklidna terapija (PRRT) pri NEN in z ligandi za prostato
specificnega membranskega antigena (PSMA) usmerjeno radiologandno terapijo
(PRLT) pri karcinomu prostate sta postali standardni obliki zdravljenja. Molekularno
slikanje ni vec le diagnosticna metoda, temvec vse bolj sluZi kot bioloski oznacevalec
za izbiro zdravljenja, napoved odziva, oceno prognoze in spremljanje heterogenosti
bolezni.

Nekatere napovedi izpred desetih let so se tako v celoti uresnicile. Druge — predvsem
na podrocju radiomike, umetne inteligence in individualizirane dozimetrije — so se
razvijale pocasneje. Hkrati so se odprla nova vprasanja, ki jih leta 2016 $e nismo dovolj
jasno prepoznali: pomen intra- in intertumorske heterogenosti, potreba po
»multitracer« pristopu in omejitve standardiziranih odmerkov ter terapevstskih shem
pri sistemski radioligandni terapiji (RLT).

V prihodnjem desetletju bo razvoj teranostike verjetno usmerjen v nova beta- in alfa-
sevalce, individualizirano dozimetrijo, kombinacije RLT z drugimi onkoloskimi
zdravljenji ter uporabo umetne inteligence in radiomike za izbiro in sledenje bolnikov.
Teranostika je danes uresniCena vizija, vendar hkrati Sele zaletek resni¢no
individualizirane onkologije.

Uvod

Leta 2016 je bilo mogoce v nuklearni medicini prepoznati ve¢ razvojnih smeri, ki so
nakazovale pomembno spremembo v obravnavi onkoloskih bolnikov. V ospredju so bili
novi radiofarmaki za pozitronsko emisijsko tomografijo (PET), razvoj molekularnih
slikovnih bioloskih oznacevalcev, vse vecji pomen heterogenosti onkoloske bolezni ter
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koncept teranostike, pri katerem ista bioloska tarca omogoca diagnostiko in
zdravljenje.

Takrat je bila vecina teh pristopov Se omejena na akademske ustanove in zgodnje
klinicne raziskave; danes je poloZaj bistveno drugacen. Nuklearna medicina je postala
pomemben del bolniku prilagojene, precizne onkologije, saj omogoca ne le prikaz
razsirjenosti bolezni, temvec tudi opredelitev njene biologije in-vivo, izbiro ustreznega
zdravljenja in spremljanje odgovora nanj.

Katere napovedi so se uresnicile?
Teranostika kot standard zdravljenja

Najpomembnejsa sprememba v zadnjem desetletju je gotovo prehod teranostike iz
raziskovalnega koncepta v rutinsko klinicno prakso. Peptidna receptorska
radionuklidna terapija (PRRT) z [*”’Lu]Lu-DOTATATE je po objavi raziskave NETTER-1
postala standard zdravljenja pri dobro diferenciranih (gradus 1 do 2) metastatskih
nevroendokrinih neoplazmah (NEN) s primerno izraZenostjo somatostatskih
receptorjev (SSTR). Uveljavila se je v drugi liniji zdravljenja po odpovedi »hladnih«
analogov somatostatina. Raziskava NETTER-2 je potrdila ucinkovitost PRRT tudi v prvi
liniji zdravljenja pri bolnikih s slabse diferencirano metastatsko NEN (gradus 2 in 3).
Podobno je zdravljenje z [Y’Lu]Lu-PSMA-617 (PSMA-usmerjena radioligandna terapija,
PRLT) pri metastatskem kastracijsko odpornem raku prostate (mKORP) po raziskavah
VISION in TheraP postalo del mednarodnih priporocil kot zdravljenje tretjega reda, po
odpovedi hormonskega zdravljenja in kemoterapije s taksani. Rezultati raziskave
PSMAfore nakazujejo ucinkovitost PRLT pri mKORP tudi pred zdravljenjem s taksani,
namesto menjave novejSih antiandrogenov. NovejSe raziskave pa kaZzejo na Siritev
indikacij v metastatsko hormonsko obcutljivo bolezen.

Teranostika v sklopu radioligandnega zdravljenja (RLT) je tako postala ena prvih oblik
resnicno tarcnega sistemskega zdravljenja v onkologiji. Izbira bolnikov temelji na
izrazenosti tarCe pri molekularnem slikanju, zdravljenje pa je usmerjeno prav v tista
tumorska tkiva, ki tarco izrazajo.

Molekularno slikanje kot bioloski oznacevalec

Leta 2016 je bilo pricakovati, da bodo PET radiofarmaki postopoma presegli zgolj
diagnosti¢no vlogo in postali bioloski oznacevalci. Ta napoved se je v veliki meri
uresnicila. Danes PET in SPECT (enofotonska emisijska tomografija, ki jo opravimo po
prejetem odmerku RLT, saj emisija radionuklida lutecija-177 [Y7Lu] vklju¢uje okoli 10
% fotonov z energijo, primerno za nukelarnomedicinsko slikanje) ne sluzita ve¢ samo
postavitvi diagnoze ali zamejitvi bolezni, temvec tudi oceni prognoze, napovedi odziva
na zdravljenje in izbiri terapije.
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Pri NEN je prisotnost presnovne aktivnosti in s tem slabse diferenciranosti (ter visje
agresivnosti) bolezni, ki jo prikazemo s pozitivnim izvidom PET s fluorodeoksiglukozo
([*®F]FDG, FDG PET), povezana s slab3o prognozo in slab$im odgovorom na PRRT.
Primerljivo pri raku prostate prisotnost FDG pozitivnih in PSMA negativnih lezij
napoveduje slabsi izid zdravljenja z ligandi PSMA. Tudi pri drugih malignomih, kot so
rak dojk, limfomi ali gliomi, postaja uporaba specializiranih radiofarmakov vse
pomembnejsa pri oceni bioloskih znacilnosti bolezni.

Vecdsledilni pristop in heterogenost bolezni

Ena kljucnih idej izpred desetih let je bila uporaba razlicnih radiofarmakov za prikaz
razlicnih bioloskih lastnosti tumorja. V zadnjem desetletju se je jasno izkazalo, da ena
sama preiskava pogosto ne zadostuje. Stevilni tumorji so biolosko heterogeni in
vsebujejo lezije z razlicno stopnjo diferenciacije, proliferacije ali izrazenosti
receptorjev.

Najboljsi primer so NEN, pri katerih kombinacija SSTR PET in FDG PET omogoca
bistveno natancnejSo napoved prognoze kot katera koli posamezna preiskava.
Podobno velja pri raku prostate, kjer kombinacija PSMA PET in FDG PET vse pogosteje
pomaga pri izbiri bolnikov za zdravljenje in pri veliki vecini akademskih ustanov
predstavlja standardni pristop.

Katere napovedi se niso uresnicile v pricakovanem obsegu?
Individualizirana dozimetrija in RLT

Pred desetimi leti se je zdelo verjetno, da bo individualizirano odmerjanje na osnovi
dozimetrije postalo pomemben del RLT. Kljub velikemu napredku na podrocju
kvantitativnega slikanja in programske opreme vecina ustanov Se vedno uporablja
standardizirane odmerke in terapevtske sheme, modifikacija slednjih pa je ve¢inoma
posledica toksi¢nosti med RLT.

Razlogov za to je vec. Dozimetrija je ¢asovno zahtevna, potrebuje dodatno slikanje in
Se vedno nima enotno opredeljenih mejnih vrednosti za kriticne organe in tumorska
tkiva; slednje Se vedno temeljijo na izkuSnjah iz radioterapije. Tako aplicirane
aktivnosti, Stevilo odmerkov in mejne vrednosti absorbiranih doz za kriticne organe ne
ustrezajo radiobiologiji RLT. V prihodnje bo prav podrocje individualizirane dozimetrije
— najverjetneje kot orodje za opredelitev toksi¢nosti RLT — eno klju¢nih podrocij
razvoja resni¢no individualizirane, radiobiologiji prilagojene RLT.
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Radiomika in umetna inteligenca

Velika pri¢akovanja so bila povezana tudi z radiomiko, torej analizo slikovnih podatkov
za pridobivanje parametrov heterogenosti, ki bi lahko napovedovali biologijo tumorja
in odgovor na zdravljenje. Ceprav je bilo na tem podro¢ju objavljenih veliko raziskav,
se radiomika Se ni uveljavila kot rutinsko kliniéno orodje.

Podobno velja za umetno inteligenco. Avtomatska segmentacija, kvantifikacija
tumorske obremenitve in modeli za napoved odgovora na zdravljenje se hitro razvijajo,
vendar so za zdaj Se ve¢inoma omejeni na raziskovalno okolje.

Katere poti razvoja so bile leta 2016 spregledane?

Pomembna spregledana tema je bila intra- ter intertumorska heterogenost. V zadnjem
desetletju se je pokazalo, da lahko razli¢ne lezije pri istem bolniku tarco (ponekod celo
vecC njih) izraZajo razlicno in se razlicno odzivajo na zdravljenje. Prav ta heterogenost
verjetno pojasnjuje, zakaj nekateri bolniki kljub navidezno ustrezniizrazenosti tarce ne
dosezZejo pricakovanega odziva.

Drugo pomembno podrocje je kombiniranje RLT z drugimi oblikami zdravljenja.
Potekajo raziskave v kombinaciji RLT in imunoterapije, kemoterapije, zaviralcev PARP
in radiosenzitizatorji. Mozno je, da bo prihodnost teranostike v njenem vklju¢evanju v
SirSe onkoloske strategije.

Pogled v prihodnost

Naslednje desetletje bo verjetno zaznamovalo vec vzporednih razvojnih smeri. Ena od
njih je uporaba novih beta-sevalcev, katerih emisija vsebuje tudi Augerjeve elektrone
(kot terbij-161, 1%1Tb) ter alfa-sevalcev, kot sta aktinij-225 (?2°Ac) in bizmut-213 (?*3Bi);
obe moZnosti omogocata bistveno (do 1000-krat) viSjo gostoto ionizacije (in s tem
povzrocene bioloske skode) na bistveno bolj omejenem prostoru. Na ta nacin bi lahko
presegli nekatere omejitve beta-sevalcev, vendar pa omejen doseg obenem pomeni
zahteven postopek izbire ustreznih tarc.

Pomemben razvoj bo potekal tudi na podrocju prilagajanja zdravljenja posameznemu
bolniku. Namesto standardiziranih odmerkov in terapevtskih shem bomo verjetno vse
bolj uporabljali prilagojene aktivnosti, ustrezno stevilo ciklov, odlocitve pa sprejemali
na podlagi bioloskih znacilnosti posameznih lezij.

Vse vecji pomen bodo imeli »multi-tracer« pristopi. Pri Stevilnih boleznih bo verjetno
standardna kombinacija dveh ali vec¢ radiofarmakov, ki bodo skupaj omogocili boljso
oceno (»in-vivo« fenotipizacijo) biologije bolezni in ustreznejso izbiro zdravljenja.
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Konéno lahko pri¢akujemo, da bodo umetna inteligenca, radiomika in avtomatizirana
analiza molekularne slikovne diagnostike postale pomemben del rutinske obravnave.
Njihova vloga bo predvsem v kvantifikaciji tumorskega bremena, prepoznavanju
heterogenosti in napovedovanju odziva na zdravljenje.

Zakljucek

Razvoj nuklearne medicine v zadnjem desetletju je v veliki meri potrdil napovedi iz
leta 2016. Teranostika se je iz obetavne ideje razvila v eno klju¢nih podrocij sodobne
onkologije. Molekularno slikanje danes ne predstavlja vec€ le diagnosti¢cne metode,
temvec pomembno orodje za izbiro zdravljenja in sledenje zdravljenja.

Hkrati pa ostajajo Stevilna odprta vprasanja; najvedji izziv ni ve¢ dokazati, da
teranostika deluje, temvec razumeti, kako jo optimalno uporabiti. Prava prihodnost
nuklearne medicine zato ni le v novih radiofarmakih, temvec predvsem v resnic¢no
individualizirani obravnavi bolnika.
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RADIOLOGIJA V ONKOLOGUI: TEHNOLOSKI
PRESKOKI IN KDO BO PISAL IZVIDE CEZ 10 LET?

Doc. dr. Rok Dezman, dr. med.
Kliniéni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Povzetek

Radiologija v onkologiji se v zadnjem desetletju ni spreminjala le zaradi boljsih slikovnih
naprav, ampak tudi zaradi vse vec¢je moznosti pretvarjanja zajetih podatkov v klini¢no
uporabne informacije. Napredek racunalniske tomografije in magnetnoresonancnega
slikanja, razvoj funkcionalnih preiskav, SirS8a uporaba strukturiranih izvidov ter prodor
umetne inteligence postopoma preoblikujejo delo radiologa. V ospredje prihaja
vpraSanje, kako bo v prihodnje nastajal radioloski izvid in kakSna bo pri tem vloga
radiologa.

Umetna inteligenca bo vse bolj sposobna prevzemati posamezne korake radioloskega
delovnega procesa. Veliki jezikovni modeli in multimodalni sistemi Ze omogocajo
generiranje tekoCih in strukturiranih besedil, vendar za zdaj ne morejo zanesljivo
nadomestiti klinicne presoje in razumevanja konteksta odlocitev. Dodatno se tezave
pojavljajo tudi pri tehtanju negotovosti in vprasanju medicinske odgovornosti. To je
posebej pomembno v onkologiji, kjer radioloski izvid neposredno vpliva na dolocitev
stadija bolezni, oceno odgovora na zdravljenje in odlo¢anje na multidisciplinarnem
konziliju.

Najverjetnejsi scenarij prihodnjih desetih let ni zamenjava radiologa z umetno
inteligenco, temvel prerazporeditev dela. Umetna inteligenca bo vse pogosteje
pripravljala tehni¢ni in rutinski del izvida, radiolog pa bo ostal odgovoren za
preverjanje, interpretacijo, klinicno umestitev in konéni pomen zapisanega. Njegova
vloga se bo zato premikala od opisovalca slik k zdravniku, ki interpretira te podatke
znotraj kompleksnega onkoloskega sistema.

Uvod

Radiologija v onkologiji vstopa v obdobje, v katerem klju¢na sprememba ni vec le boljsa
slika, temve¢ bolj$a pretvorba zajetih podatkov v klini¢no odlocitev. Ce je bil radiolog
dolgo predvsem zgolj “bralec” slik, postaja danes vse bolj integrator informacij; ne
samo anatomskega in funkcionalnega slikanja, ampak tudi laboratorijskih, patoloskih
in drugih podatkov. Ob tem razvoj umetne inteligence in velikih jezikovnih modelov
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odpira novo vprasanje: ali bo radioloski izvid v prihodnje Se vedno nastajal pod prsti
“Cloveskega” radiologa ali pa bo njegov prvi osnutek vse pogosteje pripravila umetna
inteligenca?

V onkologiji je to vprasanje Se posebej pomembno. Radioloski izvid ni zgolj opis slike,
temvec pomemben del terapevtske poti: vpliva na stadij bolezni, oceno odgovora na
zdravljenje, odlo¢anje na multidisciplinarnem konziliju in pogosto tudi na nadaljnje
diagnosticne ali terapevtske postopke. Zato je prihodnost radioloskega izvida
pomembno klini¢no in organizacijsko vprasanje.

V zadnjem desetletju se je radiologija v onkologiji razvijala predvsem v tehni¢nem
smislu. V tem obdobju se je izboljsal na¢in zajema slik, rekonstrukcije so hitrejse,
mozne so kvantitativne analize, prihaja do uvedbe strukturiranega porocanja in vse
vecje racunalniske podpore. Napovedi o popolni avtomatizaciji radiologije se niso
uresnicile, uresnicila pa se je pomembnejSa sprememba: radiologija se pospeseno
preoblikuje v podatkovno bogato in standardizirano stroko.

Ob razmisljanju o prihodnosti radiologije v onkologiji si je zato najbolj smiselno zastaviti
tri vprasanja: kateri tehnoloski preskoki so v zadnjem desetletju najbolj spremenili
onkolosko radiologijo, katere napovedi o umetni inteligenci so se uresnicile in kako bo
po vsej verjetnosti nastajal radioloski izvid ez deset let.

Tehnoloski preskoki, ki so spremenili onkolosko radiologijo

Najbolj oCiten razvojni preskok ostaja napredek tehnologije. Racunalniska tomografija
(CT) omogoca hitrejse preiskave, tanjSe rezine, boljSo prostorsko locljivost in
naprednejse rekonstrukcije. Magnetnoresonancno slikanje (MR) je postalo hitrejse,
robustnejSe in uporabnejSe pri kompleksnih onkoloskih vprasanjih. Hibridno in
funkcionalno slikanje sta se utrdila kot nepogresljiv del sodobne onkoloske diagnostike.

Drugi pomemben premik je prehod od pretezno vizualne k vse bolj kvantitativni
radiologiji. Meritve niso ve¢ omejene le na najvedji premer lezije, temvec vkljucujejo
merjenje volumnov, ocene perfuzije, kvantifikacijo difuzije in druge slikovne bioloske
oznacevalce. Stevilni omenjeni kvantitativni parametri so sicer bolj raziskovalno kot
rutinsko orodje, vendar je smer razvoja jasna: radioloski izvid bo v prihodnosti manj
opisen in bolj analiticen oz. kvantitativen.

Tretji velik preskok je standardizacija porocanja. Strukturirani izvidi se uveljavljajo
pocasneje, kot so napovedovali optimisti¢ni scenariji, vendar je njihov vpliv Ze danes
pomemben. V onkologiji je potreba po standardizaciji posebej izrazita, saj odlocanje
pogosto temelji na ponovljivih odgovorih na enaka vprasanja: kje je primarni tumor,
kaksen je lokalni obseg bolezni, kako se bolezen spreminja glede na predhodne
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preiskave in ali so prisotni zapleti zdravljenja. Strukturirano porocanje zato pomeni bolj
jasno komunikacijo, boljSo primerljivost med preiskavami.

Cetrti preskok je uvedba umetne inteligence v posamezne korake radioloskega
delovnega procesa. V praksi se danes najuspesneje uveljavlja pri detekciji, segmentaciji
in avtomatizaciji meritev. To ne predstavlja revolucije, kot smo si jo zamislili, torej v
smislu zamenjave radiologa. Vendar pa gre za pomembno evolucijo v smislu
razbremenitve relativno enostavnih, vendar zamudnih nalog. Prav v onkologiji, kjer so
serijske meritve, primerjave s predhodnimi preiskavami in doslednost porocanja
posebej pomembne, je takSna podpora lahko zelo dragocena.

Najpomembnejsi dolgorocni preskok pa je verjetno postopna integracija slikovnih
podatkov z drugimi viri informacij. Onkoloski bolnik danes ni ve¢ opredeljen le s
histolosko diagnozo in stadijem bolezni, temvec¢ tudi z molekularnim profilom,
predhodnimi zdravljenji, laboratorijskimi kazalci in odzivom na terapijo. Vrednost
radioloskega izvida zato ni ve¢ samo v tem, da pravilno opise spremembo, temvec da
jo umesti v klini¢ni kontekst in jo pretvori v uporabno informacijo za zdravljenje.

Kako se je spreminjal radioloski izvid

Ce Zelimo razumeti, kdo bo pisal izvide &ez deset let, moramo najprej pogledati, kako
se je izvid spreminjal do danes. Prvi vecji premik je pomenil prehod z ro¢nega tipkanja
na govorno prepoznavo. Drugi premik je prineslo strukturirano porocanje, ki je izvid
zaCelo spreminjati iz “prostega spisa” v bolj standardiziran zapis. Tretji premik, ki ga
opazujemo zdaj, pa je prihod generativne umetne inteligence in multimodalnih
modelov, sposobnih analize slike in besedila.

Klasi¢ni algoritmi umetne inteligence so bili praviloma razviti za eno nalogo, na primer
za odkrivanje nodulov ali segmentacijo jeter. Novi modeli pa skusajo povezati vec
korakov hkrati. Njihov cilj ni ve¢ le zaznati spremembo, temvec iz razlicnih vhodnih
podatkov oblikovati smiseln besedilni izhod. Prav tu se odpira moznost, da bo prvi
osnutek radioloskega izvida pri dolocenih vrstah preiskav v prihodnje samodejno
ustvarjen.

Seveda je pri tem treba ohraniti realna pricakovanja. Pri formaciji radioloskega izvida
ne gre le za oblikovanje besedila, pa¢ pa v prvi vrsti za tehtanje gotovosti,
prepoznavanje pomembnega in upostevanje konteksta. V tej luci je pomemben vidik
tudi prevzem odgovornosti za zapisano. Zato je verjetnejSi scenarij za naslednje
desetletje model sodelovanja: umetna inteligenca bo pripravila osnutek, radiolog pa
ga bo preveril, popravil, dopolnil in klinicno ovrednotil.
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Kdo bo torej pisal izvide ¢ez 10 let?

NajverjetnejSi odgovor ni ne radiolog ne umetna inteligenca, temvec radiolog s
pomocjo umetne inteligence. Danasnji razvoj ne kaze v smer popolne odstranitve
radiologa iz procesa porocanja, temveC v smer prerazporeditve dela. Generativni in
multimodalni modeli Ze omogocajo pripravo vse bolj tekocih in strukturiranih osnutkov
izvidov, zlasti pri standardiziranih preiskavah. Po drugi strani pa $e vedno ne zmorejo
zanesljivo nadomestiti klinicnega konteksta, klinicnega sklepanja in tehtanja
negotovosti.

Pri rutinskih in jasno strukturiranih nalogah bo avtomatizacija verjetno napredovala
najhitreje. Sem sodijo samodejni opis normalnih struktur, vnos standardnih negativnih
ugotovitev, segmentacija organov in lezij, prenos meritev v besedilo ter primerjava s
predhodnimi preiskavami. Na teh mestih bo radiolog zgolj preveril ustreznost
zapisanega.

V onkologiji bo popolna avtomatizacija Se posebej omejena. Kompleksnost odlocanja
in obravnava negotovosti je v onkologiji Se precej visja kot pri ostalih radioloskih
preiskavah. Pri interpretaciji preiskave je tu treba upostevati predhodne preiskave,
vrsto zdravljenja, ¢as od terapije in pricakovane pooperativhe spremembe. Zaradi
Stevilnih dejavnikov, ki vplivajo na odlo¢anje in so pogosto tudi slabo definirani, je
uvedba modelov umetne inteligence zato Se mnogo tezja. Prav zato bo vloga radiologa
ostala klju¢na tam, kjer je treba odlociti, katera ugotovitev je za bolnika in terapevtsko
ekipo zares bistvena, kako zanesljiv je sklep in kako ga je treba ubesediti, da bo klini¢cno
uporaben.

Pomembno je tudi vprasanje odgovornosti. Radioloski izvid ni nevtralen tehnic¢ni zapis,
temved medicinski dokument, ki vpliva na nadaljnje zdravljenje. Ce umetna inteligenca
pripravi napacen ali zavajajo¢ osnutek, odgovornost ne preide na algoritem. Tudi v
bliznji prihodnosti bo zato ostala na ¢loveku, predvsem na radiologu in zdravstvenem
sistemu, ki takSno orodje uporablja.

Radiolog kot zdravnik za podatke v onkologiji?

Prihodnost radiologije v onkologiji je verjetno manj v vprasanju, ali bo umetna
inteligenca znala napisati dober izvid, in bolj v vprasanju, kdo bo znal povezati vse vec
razliénih podatkovnih tokov v klini€éno uporabno celoto. Radiolog prihodnosti bo vse
bolj informacijski specialist, ki bo povezoval slikovne in ostale podatke.

Ta sprememba pomeni tudi drugacno razumevanje kakovosti v delu radiologa. V
preteklosti je bil pomemben predvsem natancen opis morfoloskih sprememb. V
prihodnje bo enako o0z. Se bolj pomembna sposobnost filtriranja informacij,
prepoznavanja klinicno relevantnega, nadzora nad algoritmi ter jasnega in
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strukturiranega komuniciranja negotovosti. Radiolog bo moral vse pogosteje delovati
kot strokovnjak, ki ne bere le slik, ampak ustrezno vrednoti pomembnost podatkov na
diagnosti¢ni proces in aktivno sodeluje pri interdisciplinarnem odlocanju.

V onkologiji to vlogo Ze danes najbolje vidimo na multidisciplinarnih konzilijih. Prav tam
se pokaze, da vrednost radiologa ni zgolj v opisu posamezne lezije, temvec v tem, da
zna slikovne ugotovitve umestiti v casovni potek bolezni, prepoznati omejitve metode,
razumeti vpliv terapije ter ponuditi klinicno uporaben odgovor. Umetna inteligenca bo
ta proces lahko okrepila in pospesila, vendar ga sama verjetno ne bo mogla v celoti
prevzeti.

Zakljucek

Radiologija v onkologiji se ne spreminja zato, ker bi slike postale manj pomembne,
temvec zato, ker slike same po sebi niso ve¢ dovolj. V obravnavi onkoloskega bolnika
nastaja vse vec podatkov, od morfoloskih in funkcionalnih slikovnih informacij do
molekularnih, patoloskih in klini¢nih podatkov. V takSnem okolju bo uspesen tisti
radiolog, ki ne bo zgolj natancen “bralec” slik, ampak tudi prevajalec kompleksnih
podatkov v uporabno klini¢no odloditev.

Vprasanje, kdo bo pisal izvide Cez deset let, je zato nekoliko zavajajo¢e. Pomembnejse
vprasanje je, kdo bo nosil odgovornost za njihov pomen. Najverjetneje bo prvi osnutek
izvida vse pogosteje nastajal s pomocjo umetne inteligence, zlasti pri standardiziranih
preiskavah. Toda v onkologiji bo ostala nepogresljiva ¢loveska presoja: odlocitev, kaj je
pomembno, kaksna je raven negotovosti in kako najdbo umestiti v potek bolezni.
Prihodnost torej verjetno ne pripada ne radiologu in ne umetni inteligenci; pripada
obema. Radiolog prihodnosti v onkologiji bo tisti, ki bo znal najzanesljiveje povezati
podatke, nadzorovati algoritme, prepoznati omejitve avtomatizacije in kliniku ponuditi
jasen, strukturiran in zanesljiv odgovor.
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RADIOTERAPIJA: KLINICNA REALNOST DANES,
VIZIJA CEZ DESETLETJE

Prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Razvoj radioterapije poganja hiter napredek na podrocjih tehnologije, umetne
inteligence in razumevanja tumorske biologije. Temeljni cilj stroke ostaja
nespremenjen: unicenje tumorskih celic ob maksimalni zasciti zdravih tkiv. Klju¢na
razvojna podrocja vkljuujejo izboljSano opredelitev tarénega volumna, zmanjsanje
obsevanja zdravih tkiv, povecanje terapevtske ucinkovitosti ter optimizacijo
kombiniranih nacinov zdravljenja.

V zadnjem desetletju so pomemben napredek omogocili MR-vodeni sistemi, adaptivna
radioterapija, avtomatizacija postopkov ter SirSa uporaba protonske terapije in
stereotakti¢nih tehnik. Vzporedno z razvojem sistemske imunoterapije in njenimi
uspehi tudi v radioterapiji v ospredje prihaja vloga imunskega sistema, saj radioterapija
poleg citotoksicnega ucinka deluje tudi imunomodulatorno. Ker lahko poskodbe
imunskega sistema zmanjsajo ucinkovitost zdravljenja, sodobni razvojni pristopi
stremijo k njegovemu ohranjanju. Med najobetavnejse radioterapevtske tehnologije
sodijo FLASH, protonska terapija in prostorsko frakcionirana radioterapija (SFRT), ki
omogocajo ugodnejse razmerje med citotoksi¢nostjo in zas¢ito imunskega sistema. V
prihodnjem desetletju pricakujemo nadaljnji razvoj teh tehnologij ter poglobljeno
razumevanje interakcij med ionizirajoCim sevanjem in imunskim odzivom.

Uvod

Radioterapija je dinamicna stroka, ki ji v zadnjih desetletjih dajeta nesluten pospesek
razvoj elektrotehnike in predvsem racunalnistva, vklju¢no z umetno inteligenco (Ul). Z
vkljucitvijo Stevilnih tehnoloskih novitet uspeva slediti novim spoznanjem na podrocju
biologije tumorjev in napredku drugih onkoloskih zdravljen;.

Razvoj na podrocju radioterapije usmerja njen osnovni cilj, ki ostaja ves cas
nespremenjen: z dovolj visoko dozo sevanja uniciti vse tumorske celice in zdravo, tj.
nerakavo okolno tkivo ohraniti v ¢im vecji meri neposkodovano.
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V primeru radioterapije bi lahko razlocili naslednja temeljna razvojna podrodja:

1. prepoznava mesta nahajanja tumorskih celic (da bodo prav vse vklju¢ene v
obsevani volumen);

2. zmanj$anje volumna obsevanega zdravega tkiva in/ali doze sevanja, ki jo to
prejme;

3. povecanje ucinkovitosti uni¢evanja tumorskih celic;
4. optimiziranje kombiniranega zdravljenja (z drugimi nacini zdravljenja).

Razlicne novitete posegajo v razli¢ni meri na eno ali ve¢ nastetih podrocij in prispevajo
k razvoju stroke. Ob zavedanju zgoraj navedenega temeljnega cilja radioterapije je
jasno, da ta zaradi same narave radioterapije ne bo nikoli v celoti dosezen. Kar seveda
pomeni, da tudi razvoj nima konca.

Kje smo danes?

Pred desetimi leti sem na tem istem dogodku predstavil svojo vizijo razvoja
radioterapije v obdobju 2016-2026. Omenjeni so bili:

- izboljsanje identifikacije tarCe z izdelavo magnetnoresonancnega (MR)
simulatorja in avtosegmentacijo;

- razvoj adaptivne radioterapije;

- biolosko konformno obsevanje (t.i. dozno slikanje);

- optimizacija varnostnih robov na ravni posameznega bolnika;
- radioterapija s protoni;

- konceptualne spremembe v zdravljenju raka z optimizacijo terapevtskih
kombinacij in intenzivnosti zdravljenja ter z uvedbo sodobnih
imunoterapevtikov.

Danes lahko ugotovimo, da so v klini¢ni rabi ne samo MR-simulatorji ampak tudi ze
integrirani MR-RT sistemi, ki kombinirajo MR-aparat in linearni pospesevalniki (Electa
Unity, ViewRay MRIdian), ter z Ul podprti adaptivni radioterapevtski sistemi, kot je
Ethos (Varian), ki omogocajo visokokakovostno slikanje mehkih tkiv v realnem casu, tj.
med samim zdravljenjem, sprotno prilagajanje odmerkov sevanja, zmanjsanje
varnostnih robov in bolj natanéno ciljanje, zlasti premicnih tar¢. Avtosegmentacijski
programi in samodejno planiranje, ki uporabljajo Ul, nacrtovanje na podlagi znanja
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(angl. knowledge-based planning) in optimizacijske algoritme, omogocajo
avtomatizacijo postopkov naértovanja obsevanja in ucinkovito izboljSujejo ucinkovitost
in konsistentnost ter zmanjSujejo delovne obremenitve osebja. Zaradi prednosti
segmentacije MR-posnetkov v primerjavi s CT-posnetki se vedno bolj uveljavlja
koncept radioterapije z izklju¢no uporabo MR. Mednarodna komisija za radiacijske
enote in meritve (angl. International Commission on Radiation Units and
Measurements, ICRU) je priZzgala zeleno luc za uveljavitev koncepta probabilisticnega
nacrtovanja obsevanja. Razlicne tehnoloske izboljSave so pomembno izpopolnile
tehni¢ne karakteristike obsevalnikov in v primeru protonskih pospesevalnikov
omogocile tudi njihovo pocenitev, kar je v zadnjem desetletju vodilo do neslutenega
razmaha protonske terapije. Napredni konvencionalni linearni pospesevalniki z
zmogljivimi sodobnimi slikovnimi sistemi so omogocili SirSo uporabo ter razsiritev
indikacij za stereotakticno obsevanje. Optimizacija terapevtskih scenarijev je v eri
imunoterapije dosegla prav vse vrste raka.

Kaj lahko pricakujemo v prihodnjem desetletju?

Vsekakor je pricakovati nadaljevanje razvoja na Ze opisanih podrocjih, s poudarkom na
odnosu med ionizirajo¢im sevanjem in imunskim sistemom.

Raziskave na podrocju tumorske imunologije ter klini¢ni uspehi imunoterapije so
potrdili kljuéno vlogo imunskega sistema pri modulaciji odziva tumorjev na
radioterapijo. Eksperimentalni in klini¢ni dokazi, vklju¢no z abskopalnim ucinkom,
delnim obsevanjem tumorjev in prostorsko frakcionirano radioterapijo (angl. Spatial
Fractionated Radiotherapy, SFRT), kaZejo, da ionizirajoCe sevanje ne deluje zgolj
citotoksi¢no, temvec¢ tudi imunomodulatorno, saj lahko inducira sistemski
protitumorski odziv, ki vpliva tudi na obsevane in morda tudi neobsevane tumorske
lezije.

Radio-obcutljivost tumorjev in vivo je tesno povezana z imunskim statusom gostitelja
ter genetskimi razlikami med tumorjem in organizmom. Povecana radio-obcutljivost je
bila opazena pri tumorjih, implantiranih v imunolosko neujemajoce se (npr. hibridne)
gostitelje, kot tudi pri mutiranih tumorjih ali po implantaciji tumorjev v misi z intaktnim
imunskim sistemom. Nasprotno je pri imunokompromitiranih Zivalskih modelih (npr.
“nude” misi ali po obsevanju celega telesa) uc¢inek radioterapije manjsi. Na molekularni
ravni radioterapija aktivira prirojeni imunski odziv prek razlicnih mehanizmov, kot je
kopicenje citosolne dvoverizne DNA (dsDNA) in aktivacija signalne poti cGAS-STING,
posledi¢na produkcija interferona tipa | in aktivacija adaptivnega imunskega odziva.
Radioterapija vpliva tudi na sproscanje imunomodulatornih molekul iz tumorja (npr.
PD-L1), kar dodatno prispeva k regulaciji protitumorske imunosti.
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Zdravljenje z radioterapijo neizogibno vodi v obsevalno poskodbo zdravih tkiv, vklju¢no
z limfati¢nim tkivom, kostnim mozgom in cirkulirajo¢imi imunskimi celicami, kar
povzroca lokalno ali sistemsko imunosupresijo. Eksperimentalni in klini¢ni podatki
kaZzejo, da Ze poskodba dela imunskega sistema med radioterapijo negativno vpliva na
radio-obcutljivost tumorja in na lokalni nadzor bolezni; z radioterapijo inducirana
limfopenija napoveduje slab3e preZivetje bolnikov.

Ti izsledki postavljajo pod vprasaj klasi¢no radiobiolosko paradigmo, ki predpostavlja
pozitivno soodvisnost med visino doze in stopnjo tumorskega nadzora, saj pretirano
visoka doza sevanja lahko poSkoduje imunski sitem in posledi¢no zmanjsa ucinkovitost
radioterapije. Sodobni razvojni trendi v radioterapiji se v tem kontekstu osredotocajo
na optimizacijo terapevtskega razmerja z zmanjSanjem obremenitve imunskega
sistema in hkratnim ohranjanjem zadostne tumorske doze. Med obetavne pristope
sodijo FLASH, protonska terapija ter SFRT, ki na razli¢cne nacine omogocajo ohranitev
funkcionalnega imunskega mikrookolja znotraj tumorja.

FLASH

FLASH predstavlja nov obsevalni pristop z ultravisokimi dozami na ¢asovno enoto (= 40
Gy/s), ki so za vel velikostnih razredov visje od konvencionalnih doznih hitrosti.
Eksperimentalne Studije kaZejo, da FLASH radioterapija omogoca pomembno manj
poskodb zdravih tkiv ob hkratnem ohranjanju ali celo izboljSanju tumorskega nadzora
v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Kljub obetavnim rezultatom, tudi Ze
klinicnih, mehanizmi t. i. “FLASH ucinka” Se niso popolnoma pojasnjeni. Trenutni
modeli predpostavljajo, da je FLASH ucinek posledica kombinacije ve¢ mehanizmov,
med katerimi velja izpostaviti mehanizem »zas€ite imunskega sistema« oz. zascite
krozecih imunskih celic pred poskodbo. Pri FLASH radioterapiji je namrec ¢as obsevanja
tako kratek (velikostnega reda nekaj milisekund), da se skozi obsevani volumen tkiva
uspe pretociti le majhen delez krvi. Posledi¢no je poskodba krozecih imunskih celic
zanemarljiva, kar pozitivno vpliva na sistemski protitumorski odziv. Pri konvencionalni
radioterapiji daljSe trajanje obsevanja (velikostnega reda nekaj minut) omogoca
veckratno izpostavitev krozecih limfocitov ionizirajo¢emu sevanju. Seveda pa se ta
ucinek nanasa le na cirkulirajoce celice, medtem ko so imunske celice v stati¢nih
limfati¢nih organih (bezgavke, vranica, kostni mozeg) Se vedno izpostavljene sevanju.

Protonska radioterapija

Protonska terapija (in terapija s tezkimi ioni) ima pomembno dozimetri¢no prednost
pred konvencionalno fotonsko radioterapijo, saj Braggov vrh omogoca minimalno
izhodno in niZjo vhodno dozo. To pomeni manjSo skupno dozno obremenitev zdravih
tkiv, kar zmanjsuje poskodbe imunskega sistema in lahko predstavlja prednost v dobi
imunoterapije. Kljub temu kliniéne koristi radioterapije s protoni niso enozna¢no
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potrjene pri vseh vrstah raka, predvsem zaradi dveh klju¢nih izzivov: negotovosti pri
izraCunavanju relativne bioloske ucinkovitosti (RBE) in dosega protonov. Napredek v
modeliranju RBE in razvoju natancnejSih slikovnih tehnik naj bi bistveno izboljsal
klinicno ucinkovitost protonske radioterapije.

Protoni na enoto svoje poti, zlasti v obmocju Braggovega vrha, predajo tkivu vec
energije kot fotoni, kar vodi v kompleksnejse in tezje popravljive poskodbe DNK. Zato
ima enaka doza sevanja v primeru protonov vecji bioloski ucinek kot pri fotonih. To
razliko opisuje relativna bioloska ucinkovitost (angl. relative biological effectiveness,
RBE), ki je odraz kompleksne soodvisnosti med linearnim prenosom energije (angl.
linear energy transfer, LET), dozo sevanja in vrsto celic. Zaradi teZav pri modeliranju te
odvisnosti se v praksi pogosto uporablja konstantna vrednost RBE 1,10, kar zmanjsuje
natancnost dozimetricnih izracunov in optimizacije. Sodobni modeli prezivetja celic, ki
temeljijo na parametrih radiacijske poskodbe in njenega popravljanja (razmerje o/B),
omogocajo natancnejSo napoved RBE in hkrati kazejo, da lahko ta znatno presega
standardno vrednost, zlasti pri nizkih dozah (distalni rob Braggovega vrha) in v
radioobcutljivih tkivih. Drugi pomemben izziv je negotovost pri dolocanju dosega
protonov v tkivu in s tem lege Braggovega vrha. Ta izhaja iz omejitev CT-slikanja, ki
temelji na volumetricnem mapiranju elektronske gostote, medtem ko je dejanski
doseg protonov odvisen tudi od jedrskih interakcij (jedrske zavorne moci). Poleg
omenjenega na doseg vpliva tudi variabilnost RBE, ki predstavlja dodaten vir
negotovosti. Trenuten pristop za obvladovanje teh negotovosti vkljucuje dodajanje
varnostnih robov oz. kreiranje planirnega tarénega volumna (PTV), kar pa povecuje
dozno obremenitev zdravih tkiv. Med naprednejse tehnologije, ki obetajo zmanjsanje
teh negotovosti, sodijo dvoenergijski CT, verifikacija pozicije s PET, uporaba gama
kamere, protonsko portalno slikanje ter zlasti protonska racunalniska tomografija
(pCT) za nacrtovanje radioterapije.

SFRT

SFRT je radioterapevtska tehnika, ki jo opredeljuje izrazito neenakomerna porazdelitev
doze znotraj tarénega volumna. Izhaja iz t. i. mrezne terapije (angl. grid therapy), kjer
so v ta namen za blokiranje dolocenih delov Zarkovnega snopa uporabljali mrezo. V
obdobju ortovoltne terapije se je uporabljala za zdravljenje globoko leZecih tumorjev,
kasneje pa za obsevanje velikih tumorjev z megavoltnimi fotonskimi snopi na linearnih
pospesevalnikih. Kljub temu da tudi vecji del(i) tumorja ni(so) bil(i) obsevan(i), so bili
klinicni rezultati dobri. Slednje je dolgo Casa predstavljalo uganko, saj nasprotuje
nacelom klasi¢ne radioterapije, kjer si prizadevamo zagotoviti ustrezno visoko dozo
sevanja znotraj celotnega tarénega volumna. Danes se uspe$nost takega nacina
obsevanja razlaga tudi z vplivom imunskega sistema, zato SFRT postaja posebej
zanimiva tehnika v kombinaciji z imunoterapijo, predvsem za zdravljenje velikih
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tumorjev. Znotraj tehnike SFRT obstaja vec tehnoloskih pristopov, ki se razlikujejo
glede na Stevilo dimenzij oscilacije doze v tarénem volumnu ali glede Stevila polj, ki se
uporabljajo za dosego dozne oscilacije. Lahko se uporablja eno polje z mrezo, ki ima
eno- ali dvodimenzionalen oscilacijski vzorec, ali ve¢ polj, kar izboljSa konformnost
doze v tar¢nem volumnu (3D SFRT). Mozni so tudi t. i. kvazi 3D SFRT pristopi, ki
vklju€ujejo tudi uporabo protonskih Zarkov ali kombinacijo protonov in FLASH.

Zakljucek

V prihodnjem desetletju lahko pri¢akujemo nadaljevanje razvoja na vseh Stirih
tradicionalnih raziskovalnih podrocjih v radioterapiji, kot so lociranje in ucinkovitejSe
unic¢evanje tumorskih celic, zascita zdravih tkiv in optimizacija terapevtskih kombinacij.
V luc¢i uspehov sistemske imunoterapije in imunomodulatornega potenciala
radioterapije lahko pri¢akujemo pospesen razvoj zlasti na podroc¢ju tehnologij, ki
zmanjsajo dozo in posSkodbe imunskega sistema, vzporedno z razmahom raziskav na
podrocjih radiobiologije, biologije raka in imunologije.
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SLIKOVNE PREISKAVE DOJK: KAKO BLIZU SMO
NAPOVEDIM IZ LETA 2016

Doc. dr. Maja Marolt Musi¢, dr. med., mag. Kristijana Hertl, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Prispevek obravnava razvoj in umestitev slikovnih preiskav v diagnostiki patoloskih
sprememb v dojkah v zadnjem desetletju ter primerja sodobno klinicno prakso z
napovedmi iz leta 2016. Mamografija ostaja zlati standard in temelj presejalnih
programov, njeno ucinkovitost pa ob tehni¢nih omejitvah pri gostem Zleznem tkivu
dopolnjujejo ultrazvok, tomosinteza, magnetna resonanca (MR) in kontrastna
mamografija. Razvoj je prinesel predvsem razsirjene indikacije za preiskave z iv.
kontrastnim sredstvom ter Siritev drZavnega presejalnega programa za raka dojk
DORA. Nasprotno od nekaterih pri¢akovanj pa dolo¢ene napredne tehnike (MR-
spektroskopija, MR-difuzija) in umetna inteligenca v vlogi samostojnega
diagnosti¢nega orodja niso presle v rutinsko klinicno uporabo.

Uvod

V primerjavi s preiskavami, ki so bile v uporabi pred desetletjem in ki smo jih opisovali
na srecanju Onkoloski vikend leta 2016, slikovne preiskave za diagnostiko patoloskih
sprememb v dojkah kljub hitremu razvoju tehnologije ostajajo vecinoma enake.

Osnovna slikovna metoda pri Zenskah, starejsih od 35 let, $e vedno ostaja mamografija.
Digitalno slikanje je popolnoma nadomestilo analogno tehniko, kar omogoca boljso
preglednost predvsem gostih dojk, naknadno obdelavo slik, lazje shranjevanje in
posiljanje slik. Mamografija se kot osnovna diagnosticna preiskava uporablja za
presejanje asimptomatskih Zensk med 50. in 69. letom in tudi kot prva preiskava pri
simptomatskih Zenskah, starejSih od 35 let.

Senzitivnost mamografije je pri Zenskah z gostejSo, Zlezno strukturo dojk slabsa.
Mamografija je Se vedno edina metoda, ki prikaZze mikrokalcinacije, ki so lahko znak
neinvazivne oblike raka dojk.

Pomembno vlogo zato dobivajo metode, ki za preseganje morfoloskih kriterijev
pridobijo tudi funkcionalne informacije, ki so posledica neovaskularizacije in
spremenjene permeabilnosti novonastalega tumorskega Zilja. To sta preiskavi, pri
katerih uporabljamo iv. kontrastno sredstvo: magnetna resonanca (MR) in kontrastna
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mamografija (KM). Pri preiskavi z MR dobimo Se dinami¢no informacijo o hitrosti
vplavljanja in izplavljanja kontrastnega sredstva. Tako lahko odkrijemo tudi rake, ki
mamografsko ali UZ niso vidni. Glede na pogostejSo uporabo in Stevilne opravljene
Studije se je izboljsala tudi specificnost te preiskave.

Zaradi najboljse obcutljivosti za odkrivanje rakastih in predrakastih sprememb se MR
uporablja tudi kot presejalna metoda pri Zenskah z visokim tveganjem za nastanek raka
dojk. Stevilo opravljenih preiskav z MR in kontrastno mamografijo v zadnjih letih
narasca.

Kontrastna mamografija se po obcutljivosti mocno priblizuje MR, pri cemer se odlikuje
kot hitrejSa, cenejSa in bolnicam prijaznejSa metoda. Pod nadzorom kontrastne
mamografije lahko opravimo tudi biopsijo spremembm vidnih na kontrastni
mamografiji , kar je bistveno hitreje in bolj enostavno kot pod nadzorom MR.

Tomosinteza trenutno v Sloveniji ostaja predvsem dopolnilna slikovna preiskava za
opredelitev mamografsko vidnih sprememb. Po literaturi se lahko uporablja tudi kot
samostojna preiskava, mamografsko sliko nadomesti sinteti¢na slika. Pri tomosintezi je
problem daljSega ¢asa odcitavanja, kar bo v bodoc¢nosti lahko skrajsano z uporabo
umetne inteligence (Ul). Doza sevanja pri tomosintezi je sedaj le malenkost visja od
klasicne digitalne mamografije. S tomosintezo lazje ocenimo omejitev in robove
sprememb, vidnih na mamografskih slikah. Nove evropske smernice jo priporocajo tudi
v presejanju, predvsem pri gostih dojkah. Studije so potrdile, da s tomosintezo lahko
odkrijemo vec rakov dojk, ni pa Se povsem jasno, ali ti odkriti raki zmanjsujejo tudi
umrljivost.

Tudi ultrazvocna preiskava dojk (UZ) je ohranila svoj klju¢ni pomen. Pri Zenskah, mlajsih
od 35 let, UZ predstavlja osnovno diagnosticno metodo, medtem ko pri starejsih
bolnicah sluZi kot nepogresljiva dopolnilna preiskava za razlikovanje solidnih in cisti¢nih
sprememb. Pod kontrolo UZ izvajamo vecino biopsij. Uresnicil se je napovedan trend,
da bo vecina biopsij opravljena z debelo iglo (DIB).

Zaradi pogoste uporabe neoadjuvantnega zdravljenja pred odlocitvijo o zdravljenju
poleg zamejitvenih preiskav potrebujemo tudi podatke o bioloskih znacilnostih
primarnega tumorja. Zato moramo bolnicam s potrjenim rakom dojk pred uvedbo
zdravljenja opraviti tudi debeloigelno biopsijo (DIB) primarnega tumorja. Po posegu v
tumor vstavimo oznacdevalec — marker. S pomocjo markerja lahko ob popolnem
odgovoru na zdravljenje predoperativno oznacimo lezis¢e tumorja. Podobno oznacimo
tudi patolosko spremenjene bezgavke v pazduhi. Posledi¢no je Stevilo teh preiskav
mocno naraslo. Narastlo je tudi Stevilo kontrolnih preiskav za oceno odgovora na
neoadjuvantno zdravljenje. Oceno ucinka v dojki ocenjujemo z MR ali kontrastno
mamografijo, oceno ogovora v pazduhi pa z UZ-preiskavo.
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Diagnosticni algoritmi pri mamografsko vidnih spremembah ostajajo enaki.

Prednosti zgodnjega odkrivanja raka dojk v presejalnih programih so bile nedvoumno
potrjene. Glede na uspeh presejalnih programov se je razsiril tudi starostni razpon
vkljucenih Zensk. Nove EU smernice priporocajo uvedbo presejanja za raka dojk pri
Zenskah od 45 do 74 let. Uspeh organiziranega presejanja v starostni skupini 40-44 let
Se ni dokazan. Priporocen razpon med posameznimi mamografijami v organiziranem
presejanju je v starostni skupini 50 do 69 let dve leti; v starostnih skupinah 45 do 50 let
ter 70 do 74 let pa 2-3 leta. V teh letih pomembnega preboja v smeri bolj
personaliziranega presejanja ni bilo. Organizirani programi se vedno delujejo po
principu “one size fits all”. Posebnih programov za izraCun povecane ogroZenosti za
raka dojk, predvsem pri zmerno ogrozenih, v organiziranih programih rutinsko Se ne
uporabljamo.

Od leta 2019 je organizirano presejanje v programu DORA vzpostavljeno za vse
slovenske Zenske v starosti od 50 do 69 let. Mreza vkljuCuje 16 presejalnih centrovin 3
mobilne enote po Sloveniji. Dvojno odcitovanje slik, konsenzna obravnava ter vsa
nadaljnja diagnosticna obravnava sumljivih sprememb in zdravljenje v okviru
presejanja potekajo centralizirano na OnkoloSkem institutu Ljubljana in v UKC Maribor.

Na podlagi novejsih mednarodnih priporocil trenutno poteka pilotna Studija razsiritve
starostnih skupin presejanja na Zenske, stare od 45 do 49 let ter od 70 do 74 let. V
okviru Studije spremljamo predvsem udelezbo ter delez Zensk, napotenih na dodatno
diagnostiko. Na podlagi teh rezultatov bomo lahko lazje nacrtovali kadrovske ter
tehnicne in prostorske potrebe.

Umetna inteligenca se vse bolj uveljavlja pri interpretaciji presejalnih mamografij.
Vedno bolj je sposobna prepoznavati vzorce, ki lahko predstavljajo prve subtilne znake
razvijajoCega se raka dojk, ki jih ¢lovesko oko lahko spregleda. Taksna sumljiva mesta
na mamografiji tudi oznadi ter jim pripiSe oceno verjetnosti. Kon¢na odlocitev o
nadaljnjih diagnosticnih ali terapevtskih korakih ostaja v domeni radiologa. V skladu z
najnovejsimi evropskimi priporocili umetna inteligenca za zdaj ne more nadomestiti
dvojnega odcitavanja, temvec se priporoca kot dodatni, tretji odcitovalec.

Kaj se je uresnicilo

Uresnicila se je napoved o popolni digitalizaciji mamografije in uveljavitvi debeloigelnih
biopsij kot zlatega standarda invazivne diagnostike. Citoloska punkcija ostaja prva
izbira pri punkciji aksilarnih bezgavk.

Prav tako se je potrdila predvidena vloga sinteticne slike pri tomosintezi. Kot je bilo
strokovno pri¢akovano, ultrazvok ni postal populacijska presejalna metoda in ni
nadomestil mamografije. Uresnicila so se tudi pricakovanja o razsirjenih indikacijah za
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magnetno resonanco, pogostejsi klini¢ni uporabi kontrastne mamografije in absolutni
utrditvi obravnave Zensk na multidisciplinarnih konzilijih.

Kaj je danes drugace

Sodobna klinicna praksa je izrazito bolj usmerjena v standardizirane protokole in
timsko delo. Vecina Zensk z novo odkritim rakom dojk je obravnavanih na
multidisciplinarnih konzilijih, kjer se odloci, kakSen bo najbolj primeren nacin
zdravljenja.

Razsirile so se indikacije za MR-preiskave dojk. MR preiskava je postala standardna
metoda za presejanje Zensk z visokim tveganjem za nastanek raka dojk. Na Onkoloskem
institutu Ljubljana so visoko ogroZzene Zenske vabljene na MR-preiskavo enkrat letno.
Nismo pa za presejanje uvedli skrajSanih protokolov, kot jih priporoca literatura. MR se
uporablja za oceno odgovora na neoadjuvantno zdravljenje in nacrtovanje operativnih
posegov, zlasti pri bolnicah s histolosko potrjenim lobularnim karcinomom.

Narasc¢a uporaba kontrastne mamografije, predvsem pri obravnavi Ze potrjenih rakov
dojk. Zelimo tudi preveriti, ali lahko v skupini Zensk, ki so 7e prebolele raka dojk, s
pomocjo kontrastne mamografije ponovitev bolezni ali nastanek novega raka dojk
odkrijemo prej kot s klasi¢cno mamografijo.

Kaj se ni uresnicilo v predvidenem obsegu

Nekatera visoka tehnoloska pri¢akovanja iz leta 2016 se niso uresnicila v klini¢ni praksi.
Napovedi o rutinski uporabi naprednih tehnik slikanja z magnetno resonanco, kot sta
MR-spektroskopija in MR-difuzija, se niso uresnicile, saj ti postopki ostajajo pretezno v
domeni raziskovalnega dela. Prav tako umetna inteligenca ni prevzela samostojne ali
prevladujoce diagnosti¢ne vloge in za zdaj deluje izklju¢no kot asistencni sistem.

Zakljucek

Napovedi iz leta 2016 so se uresnicile predvsem tam, kjer so nove metode dopolnile Ze
uveljavljeno prakso. Mamografija ostaja temelj presejanja za raka dojk, druge metode
pa imajo danes jasneje opredeljeno vlogo. Najvecji napredek zadnjega desetletja zato
ni le v tehnologiji, temvec v bolj standardizirani, usklajeni in u€inkoviti obravnavi bolnic
z rakom dojk.
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ONKOLOSKA KIRURGIJA: MED MINIMALNO
INVAZIVNOSTIO IN PERSONALIZACIIO

Prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

V onkologiji v zadnjih desetih letih opazamo dodaten pospesSen razvoj, ki je zlasti
posledica odkritij bazicne molekularne biologije. Le-ta se uspesno prenasajo v razvoj
novih prognosti¢nih in prediktivnih modelov in razvoj novih zdravil, ki omogocajo
nadaljnjo deeskalacijo kirurSkega zdravljenja raka. lzreden napredek tehnologije
omogoca robotizacijo dolocenih kirurskih postopkov, ki bodo verjetno v naslednjih
desetletjih postali avtonomni in bodo s tem tudi odpravili neZeleno variabilnost
kirurSske obravnave bolnikov z rakom zaradi ¢loveskega dejavnika. Razvoj umetne
inteligence je prehitel vsa pri¢akovanja in spreminja ustaljen nacin obravnave bolnikov
z rakom, hkrati pa odpira vedno nova vprasanja v osnovnem odnosu med bolnikom z
rakom in lec¢ecim zdravnikom.

Sedanjost

Na podrocju onkoloske kirurgije smo bili v zadnjih desetih letih pri¢a postopnemu
nadaljevanju sprememb, ki so se zacele nakazovati pred dvema desetletjema in so se
v zadnjih desetih letih intenzivirale. Skupni imenovalec je Se naprej deeskalacija
kirurskega zdravljenja zaradi dveh razlogov:

e odkrivanje rakov v zgodnjem omejenem stadiju zaradi uspesno delujocih
presejalnih programov in vecje osvescenosti ljudi pri rakih, ki (Se) nimajo
presejalnih programov. Primer so pomenopavzalne bolnice s T1 tumoriji tipa
luminal A in UZ-negativnimi bezgavkami, kjer kirurgija pazdudnih bezgavk ni
vel potrebna.

e vedno novih komplementarnih nacinov zdravljenja, ki so v zadnjem desetletju
dosegli nesluten razvoj v obliki taréne in imunoterapije. Omenjene terapije so
tudi pomembno vplivale na vrstni red onkoloskega zdravljenja, kjer je kirursko
zdravljenje pogosto na vrsti Sele po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju.
To nam omogoca nadaljnjo deeskalacijo kirurskega zdravljenja (ohranitvene
operacije dojke v primerih, kjer bi bila klasi¢cno potrebna mastektomija), hkrati
pa nam patoloski odgovor na neoadjuvantno zdravljenje sluzi kot
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najpomembnejsi prognosticni dejavnik pri nacdrtovanju eventualnega
dodatnega sistemskega zdravljenja (opustitev nadaljnje imunoterapije v
primeru manj kot 10-% vitalnega tumorja v bezgavkah pri melanomu stadija
Il ob postavitvi diagnoze).

Pred desetimi leti smo v naSem prispevku napovedali naslednje spremembe:

1.

Individualizirana kirurgija kot del personalizirane obravnave bolnika z rakom,
ki bo upostevala posebnosti bolnika in posebnosti njegovega tumorja
(genomika, proteomika, metabolomika).

Uporaba vodene kirurgije s pomocjo intraoperativnih molekularnih slikovnih
preiskav, ki bodo omogocale natancnejSo lokalizacijo Ze minimalnega
tumorskega bremena (npr. mikrosatelitov), samo vitalnega ali celo samo na
sistemsko zdravljenje rezistentnega dela tumorja. V ta namen bomo
uporabljali razlicna fluorescentna kontrastna sredstva (folat-fluorescin,
indocianin  zeleno, aminolevulinsko  kislino,  bevacuzimab-800CW,
heksilaminolevulinat), ki jih apliciramo sistemsko in se nato veZejo na
tumorske celice s pomocjo razlicnih mehanizmov (preko receptorjev,
povecana permeabilnost in retenca v tumorskem mikrookolju, encimska
aktivacija) podobno kot v teranostiki. Natan¢nost takSnega operiranja bo
seveda vecja kot samo s pomocjo vida in palpacije in bo zato dodatno
zmanjsala nepotrebne poskodbe okolnih zdravih tkiv ob hkratnem doseganju
negativnih robov.

Dodatna avtomatizacija (robotizacija) kirurskih postopkov.
Nadaljnja subspecializacija onkoloske kirurgije.
Centralizacija onkologije na splosno in s tem tudi onkoloske kirurgije.

Sledenje smernicam obravnave bolnikov z rakom in uporaba klini¢nih
registrov.

Verjetno tudi ni ve¢ dale¢ ¢as, ko bomo v onkoloski kirurgiji dobili povsem nova
podrocja. kot so implantacija naprav za gensko terapijo ali spro$canje razli¢nih zdravil
ali celo transplantacija z genetskim inZenirstvom pridobljenega tkiva, ki bo nadomestilo
izrezan tumor.

Danes lahko ugotovimo, da so se nekatere napovedi v celoti uresnicile, druge pa le

delno:

Ad 1. Obravnava bolnikov z rakom je danes res v veliki meri personalizirana, prilagojena
bolniku in njegovi obliki raka. Vecina napovednih algoritmov (nomogramov) danes
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poleg klasi¢nih klinicno patoloskih prognosti¢nih dejavnikov vkljucuje tudi genske
podpise primarnega tumorja ali njegovih zasevkov. Primer takSnega nacrtovanja
zdravljenja je Oncotype pri bolnicah z rakom dojk.

Ad 2. V zadnjem desetletju smo poleg klasi¢ne izotopno vodene kirurgije dobili
magnetno vodeno kirurgijo pri dojki in melanomu (Magseed system), ki moc¢no olajsa
logistiko kirurskih posegov in hkrati omogoci patolosko oceno odgovora na
neoadjuvantno sistemsko zdravljenje (primer tarcne disekcije regionalne bezgavcne
loze).

Ad 3. Robotske operacije postajajo v zadnjih letih standard pri dolocenih kirurskih
posegih, kjer omogocajo v omejenem prostoru (medenica, lobanjska baza) bolj
natancno operiranje z manjso poskodbo sosednjih zdravih tkiv. Pooperativni potek je
pri teh bolnikih krajsi z manjsim Stevilom zapletov. Z roboti trenutno upravljajo kirurgi,
vendar je pricakovati, da bomo v naslednjih desetih letih dobili popolnoma avtonomne
robote, ki bodo uspesneje in hitreje kot clovek integrirali predoperativne slikovne
preiskave in sam intraoperativni status. S tem bo v najvecji mozni meri odpravljena tudi
neZelena variabilnost kirurske obravnave bolnikov z rakom =zaradi cloveskega
dejavnika.

Ad 4. Onkoloska kirurgija se v zadnjem ¢asu dodatno subspecializira znotraj posamicnih
organskih sistemov in danasnji onkoloski kirurgi opravljajo samo Se po nekaj tipov
operacij. Izjema so velike multivisceralne resekcije, kjer je potrebno znanje razlicnih
vrst kirurgije (tehnike vaskularne kirurgije pri perfuzijah ali rekonstrukcija Zil po velikih
resekcijah, ki vkljucujejo tudi arterije in vene).

Ad 5. Centralizacija onkoloske kirurgije se danes dogaja po vsem razvitem svetu, kjer
se bolnike s posamicnimi vrstami raka usmerja v centre, ki izpolnjujejo predpisane
volumne na bolnisnice in na kirurge. Tako se danes retroperitonealne sarkome operira
samo Se v treh bolniSnicah v Veliki Britaniji. Na podoben nacin je centralizirana
obravnava bolnic z rakom dojk ali glave in vratu v Sloveniji.

Ad 6. Stalno posodabljanje smernic obravnave bolnikov z rakom in predstavitev
bolnikov na multidisciplinarnih timih pred zacetkom zdravljenja je danes zahteva
akreditacije vseh bolnisnic, ki obravnavajo bolnike z rakom. Prav tako imamo za vecino
pogostih rakov nacionalne in mednarodne klinicne registre, ki sluZijo za oceno
uspesnosti obravnave bolnikov z rakom v posamicnih bolnisnicah, regijah in drZzavah
ter na osnovi tega pri nacrtovanju ukrepov za optimizacijo te obravnave.

Poleg nastetih v veliki meri uresnicenih napovedih za zadnjih deset let lahko ugotovimo
tudi dolocene spremembe, ki so se zgodile prej in v vecji meri kot je bilo pri¢akovano.
Na prvem mestu je prodor umetne inteligence v vse pore medicine. Ta sprememba je
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podobna pojavu interneta v zacetku 70. let prejSnjega stoletja, ko vedina o tem ni
vedela nic in so se futuristi¢ni pogovori ukvarjali predvsem s poselitvijo vesolja, ki se
nato ni zgodila. Tako kot je uporaba interneta v celoti spremenila nase delovanje, se
sedaj dogaja z umetno inteligenco nasploh v Zivljenju in tudi znotraj medicine.

Prihodnost

V naslednjih desetih letih lahko pricakujemo nadaljnjo deeskalacijo kirurskega
zdravljenja, ki pa ne bo izgubilo svoje centralne vloge pri zdravljenju bolnikov s
solidnimi raki, saj ostaja kirurgija edini nalin zdravljenja, kjer heterogenost in
prilagodljivost tumorja (razvoj rezistence) ne igrata pomembne vloge. Pri bolnikih z
rakom v najzgodnejsih stadijih ali celo predstopnjah raka, ugotovljenih s pomocjo
molekularno-genetskih preiskav, bo lahko kirurgija edino zdravljenje (primer bolniki s
plju¢nim rakom) ali preventiva nastanka raka.

Spremembe v kirurskem zdravljenju bolnikov z rakom bodo v prvi vrsti posledica
nadaljnjega razvoja umetne inteligence in tehnologije, ki bosta vplivali na vse aspekte
obravnave bolnikov z rakom. Uvedba obogatene in navidezne resni¢nosti (augemented
in virtual reality) bosta vplivali tako na kirursko usposabljanje kakor tudi na lazjo
komunikacijo na multidisciplinarnih timih in z bolniki.

Tehnologija bo verjetno omogocila tudi uporabo transplantacije pri zdravljenju raka
tako v obliki ksenotransplantacije ali 3D printanja organov.

Lazji dostop do informacij bo spremenil odnos do bolnika, kjer bo potrebno v 3e vedji
meri upostevati bolnikove Zelje in prioritete.

Velika koli¢ina informacij prinasa tudi pasti, kjer lahko napacno ocenimo nevarnost
razvoja raka in povzro¢imo prediagnosticiranje in nepotrebno zdravljenje.

Ves razvoj umetne inteligence in tehnologije pa mora predstavljati samo pomoc pri
najoptimalnejsi obravnavi bolnikov z rakom, kjer ostaja neposreden in zaupen cloveski
odnos onkologa in bolnika nenadomestljiv.
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DIAGNOSTICNI POMEN SEKVENCIRANJA NOVE
GENERACIJE V PATOLOGUI

Doc. dr. Barbara Gazi¢, dr. med., Oddelek za patologijo, Onkoloski institut
Ljubljana

Prof. dr. Joze Pizem, dr. med., InStitut za patologijo, Medicinska fakulteta
Univerze v Ljubljani

Povzetek

V zadnjih desetih letih je postalo sekvenciranje nove generacije del rutinske
diagnostike tumorjev v patologiji, brez katerega si sodobne diagnostike ne moremo vec
predstavljati. IzboljSale so se tudi tehnike izolacije DNA in RNA iz tkiva, tako da je
postalo sekvenciranje nove generacije zanesljiva in robustna metoda. Siroka uporaba
v patoloski diagnostiki tumorjev je pomembno prispevala k prepoznavanju novih vrst
tumorjev in njihovih podtipov in prepoznavanju dolocenih vrst tumorjev na mestih in
v organih, kjer pred tem niso bili opisani. Napredek v diagnostiki tumorjev mehkih tkiv
z uporabo sekvenciranje nove generacije je primer, kjer je molekularna diagnostika
kljuéno prispevala k razvoju histopatoloske diagnostike. Diagnostika tumorjev
osrednjega zivCevja (gliomov) danes skoraj izklju¢no temelji na molekularno-genetskih
spremembah. Izkazalo se je tudi, da sekvenciranje nove generacije lahko prispeva k
opredelitvi izvora zasevkov karcinoma v priblizno polovici primerov in hkrati omogoci
dolocitev potencialnih terapevtskih taré. Sekvenciranje nove generacije je postala
standardna metoda v patologiji, ki je komplementarna drugim, dlje ¢asa uveljavljenim
metodam, predvsem imunohistokemiji, hkrati pa je omogocila pridobivanje novih
spoznanj in prek primerjave molekularnih rezultatov in histopatoloske slike vodila v
izboljSanje same histopatoloske diagnostike.

Uvod

Pred priblizno desetimi leti se je v molekularni diagnostiki zacelo vse bolj uveljavljati
sekvenciranje nove generacije, ki omogoca analizo vecjega Stevila genov oziroma
genetskih sprememb z eno samo analizo. Ceprav je bil na zacetku v ospredju
terapevtski oziroma prediktivni pomen (doloCanje genetskih sprememb, ki so
pomembne za zdravljenje dolo¢enega tumorja), je veliko obetal tudi diagnosticni
pomen (ugotavljanje genetskih sprememb, ki omogocajo natancnejSo diagnostiko
oziroma prepoznavanje doloc¢enih tumorjev).
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Kot nova in ucinkovita tehnologija je sekvenciranje nove generacije predstavljalo velike
obete za natancnejSo in ucinkovitejSo diagnostiko. Vendar je bilo Ze na zacetku
povezano s Stevilnimi vprasanji. Katera tehnologija je najprimernejsa za tkivo, fiksirano
v formalinu in vklopljeno v parafin? Ker je sekvenciranje nove generacije povezano z
razmeroma velikimi stroski, je bilo vprasanje, ali je bolje uporabiti manjse, tar¢no
usmerjene panele glede na diagnosti¢no vprasanje, ali vecje panele, ki so povezani z
vecjimi stroski, vendar dobimo z analizo vec¢ informacij in so uporabni pri razlicnih
diagnosti¢nih vprasanjih.

Razvoj v zadnjih desetih letih

V zadnjih desetih letih je postalo sekvenciranje nove generacije del rutinske
diagnostike tumorjev v patologiji, brez katerega si sodobne diagnostike ne moremo vec
predstavljati. Izboljsale so se tudi tehnike izolacije DNA in RNA iz tkiva, tako, da je
postalo sekvenciranje nove generacije zanesljiva in robustna metoda.

Seveda je diagnosti¢ni pomen sekvenciranja nove generacije zelo razlicen na razli¢nih
podrocjih patologije. Na nekaterih podrocjih diagnostika tumorjev brez sekvenciranja
nove generacije prakticno ni ve¢ mogoca (npr. tumorji osrednjega ZivCevja, nekateri
tumorji mehkih tkiv), na nekaterih podrocjih je vloga razmeroma omejena. Izkazalo se
je, da je smiseln razlicen pristop glede na diagnosti¢na vprasanja — v nekaterih
primerih, kjer je nabor pri¢akovanih genetskih sprememb omejen, je smiselno
uporabiti manjse, taréne panele (npr. diagnostika melanocitnih tumorjev), v nekaterih
primerih je smiselna uporaba vecjih panelov (npr. diagnostika malignih tumorjev
neznanega izvora). V nekaterih primerih, kjer iS¢emo genetske spremembe enega
samega gena, je Se vedno smiselna uporaba klasi¢nih in cenejsih molekularnih metod
(npr. ugotavljanje sprememb v genu POLE pri karcinomu endometrija, ugotavljanje
sprememb v genu GNAS pri fibrozni displaziji).

Poudariti je treba, da je bilo v zadnjih desetih letih opredeljenih ve¢ tumorskih entitet,
ki so definirane z novimi genetskimi spremembami. Torej postaja nabor genetskih
sprememb, ki jih Zelimo analizirati in naj bi bile vklju¢ene v diagnosti¢ni panel, vse Sirsi.
Hkrati sledi razvoj komercialnih panelov z zamikom glede na nova spoznanja o genetiki
tumorjev. To dejstvo in cilj po uporabi ¢im bolj usmerjenih panelov zaradi zmanjSevanja
stroskov narekuje potrebo po oblikovanju lastnih tarénih panelov.

Pomemben vidik rutinske in Siroke uporabe sekvenciranja nove generacije v patoloski
diagnostiki tumorjev je, da je pomembno prispevala k prepoznavanju novih vrst
tumorjev in njihovih podtipov, prepoznavanju dolocenih vrst tumorjev na mestih in v
organih, kjer pred tem niso bili opisani, in k izboljSanju same histopatoloske diagnostike
— danes bolje prepoznamo dolocene histopatoloske znacilnosti tumorjev, ki so
povezane z dolo€eno vrsto tumorja ali celo dolocenimi genetskimi spremembami, kar
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predstavlja navdusujo¢ napredek v patologiji — z uporabo stoletje stare tehnologije
(obarvanih tkivnih rezin) smo danes sposobni pridobiti ve¢ informacij kot v preteklosti.

Izkazalo se je, da je klju¢no, da je sekvenciranje nove generacije in druga molekularna
diagnostika integralni del patoloske diagnostike, da se izvaja v laboratoriju za
patologijo in da je za kon¢no diagnozo tumorjev odgovoren specialist patologije, ki pri
tem uposteva klinicne, histopatoloske, imunohistokemicne in molekularno-genetske
znacilnosti dolocenega tumorija.

V nadaljevanju so predstavljena Stiri izbrana podrocja, na katerih ima sekvenciranje
nove generacije pomembno vlogo. V sploShem ocenjujemo, da je sekvenciranje nove
generacije za postavitev pravilne diagnoze v sploSnem indicirano v manj priblizno 0,5
% histopatoloskih preiskav.

Tumorji mehkih tkiv

Diagnostika tumorjev mehkih tkiv je zahtevna, ker gre za Stevilne razli¢ne tumorje z
zelo razliénim kliniénim potekom in so v sploSnem precej redki. Vec¢ina tumorjev
mehkih tkiv ima znacilne genetske spremembe (najveckrat genske fuzije), v nekaterih
primerih genetska sprememba definira tumor. Pred sekvenciranjem nove generacije je
bila poleg imunohistokemije glavna diagnosti¢cna metoda FISH (fluorescentna in situ
hibridizacija). Zaradi pomembnih prednosti sekvenciranja nove generacije (opredelitev
genske fuzije, vklju¢no s fuzijskim partnerjem, zaznavanje fuzij z novimi, Se ne
opisanimi fuzijskimi partnerji, hkratna analiza Stevilnih genov, ki so lahko udelezeni v
fuzijah) je v zadnjih letih sekvenciranje nove generacije v veliki meri nadomestilo
preiskavo FISH. Dodatno se je izkazalo, da je bolj obcutljivo in zanesljivo od FISH.
Sekvenciranje nove generacije je tudi skrajSalo ¢as do koncéne diagnoze, saj z eno
analizo pokrijemo vse relevantne genetske spremembe, za razliko od FISH, pri katerem
je Slo praviloma za stopenjsko diagnostiko.

Napredek v diagnostiki tumorjev mehkih tkiv z uporabo sekvenciranja nove generacije
je primer, kjer je molekularna diagnostika klju¢no prispevala k razvoju histopatoloske
diagnostike. Treba pa je opozoriti, da je doloena genetska sprememba pogosto
prisotna v vec razli¢nih vrstah tumorjev (kar velja za tumorje mehkih tkiv in tumorje
nasploh), neredko v tumorjih s povsem razli¢nim kliniénim potekom, zato je izrednega
pomena korelacija med histopatolosko sliko, imunohistokemicnim profilom, klini¢no
sliko in rezultati sekvenciranja nove generacije — v nasprotnem primeru lahko vodijo
rezultati sekvenciranja nove generacije do napacne diagnoze.

Tumorji osrednjega Zivcevja

Diagnostika tumorjev osrednjega ZivCevja (gliomov) danes skoraj izkljuéno temelji na
molekularno-genetskih spremembah, zato je sekvenciranje nove generacije klju¢no za
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zanesljivo in ucinkovito diagnostiko. Poleg sekvenciranja nove generacije postaja
standard v diagnostiki tumorjev osrednjega Ziv€evja metilacijsko profiliranje.

Maligni tumorji nejasnega izvora

Sekvenciranje nove generacije je bilo obetavno pri opredeljevanju tumorjev nejasnega
izvora, najveckrat zasevkov nediferenciranih karcinomov in nediferenciranih malignih
tumorjev nasploh. V sploSnem je v teh diagnosti¢nih primerih pomembno, da za
sekvenciranje nove generacije uporabimo ¢im vecji panel, saj dobimo na ta nacin
potencialno ve¢ informacij. Izkazalo se je, da sekvenciranje nove generacije lahko
prispeva k opredelitvi izvora zasevkov karcinoma v priblizno polovici primerov in hkrati
omogoci tudi dolocitev potencialnih terapevtskih tarc.

Pomembna ugotovitev v zadnjih letih, ki jo je omogocila Siroka uporaba sekvenciranje
nove generacije, je, da pomemben del nediferenciranih/pleomorfnih tumorjev,
predvsem v podroc¢ju bezgavk (pazduha, vrat, ingvinalno), ki so bili v preteklosti
opredeljeni kot nediferencirani ali pleomorfni sarkomi, predstavlja nediferencirane
melanome. Njihov prepoznava je klju¢na za ustrezno nadaljnje zdravljenje.

Melanocitni tumorji

Diagnostika melanocitnih tumorjev predstavlja v mnogih primerih velik diagnosticni
izziv. V zadnjih 10-15 letih so bile molekularno opredeljene razlicne vrste malignih
tumorjev, vklju¢no z gonilnimi spremembami in tistimi spremembami, ki so povezane
z malignim potencialom. Sekvenciranje nove generacije omogoca z eno samo analizo
ugotavljanje gonilnih genetskih sprememb, ki so znacilne za dolocen tip melanocitnih
tumorjev, in sekundarnih genetskih sprememb, poveznih z maligni potencialom
(mutacija promotorja TERT, spremembe v Stevilu kopij genov in kromosomskih regij in
drugih), in je v veliko pomoc pri diagnostiki melanocitnih tumorjev. ZmanjSa moznost
tako prekomerne diagnoze melanoma kot zamenjave melanoma z ne-malignim
melanocitnim tumorjem. Najvecji pomen ima v diagnostiki Spitz melanocitnih
tumorjev. Sekvenciranje nove generacije je v zadnjih letih kljuéno prispevalo k
izboljSanju diagnostike melanocitnih tumorjev v izbranih zahtevnih primerih, tako na
racun ugotovljenih genetskih sprememb v dolo¢enem tumorju, kot na racun izboljsanja
same histopatoloske diagnostike (boljSega prepoznavanja dolocenih histopatoloskih
znacilnosti, ki so povezane z doloceno vrsto tumorja ali celo dolo¢eno genetsko
spremembo). Sekvenciranje nove generacije je indicirano v 0,5-1 % vseh odstranjenih
melanocitnih tumorjev.

Sekvenciranje nove generacije in imunohistokemicne preiskave

Pred desetimi leti ni bilo jasno, v koliksni meri bo sekvenciranje nove generacije
nadomestilo imunohistokemicne preiskave. V nasprotju s pricakovanji so se vzporedno
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s sekvenciranjem nove generacije razvijale tudi imunohistokemicne preiskave. Tako
imamo danes na voljo mnoga protitelesa, ki specifi¢cno zaznavajo dolo¢ene genetske
spremembe in lahko v veliki meri nadomestijo molekularne metode, vklju¢no s
sekvenciranjem nove generacije. Prednost imunohistokemicnih preiskav je njihova
dostopnost, so cenovno ugodne in omogocajo rezultate v nekaj urah. Primeri taksnih
preiskav so BRAFV600E (zaznavanje mutacij v razlicnih tumorjih), FOSB (tumorji s
fuzijami FOSB), H3G34W (mutacija histona H3, znadilna za gigantoceli¢ne tumorje
kosti), CAMTA1l (zaznavanje fuzij CAMTAL, ki so znacilne za epiteloidni
hemangioendoteliom), STAT6 (zaznavanje fuzije STAT6, znacilen za solitarni fibrozni
tumor), panTRK (zaznavanje fuzij genov NTRK1-3 v razli¢nih tumorjih) in Stevilni drugi.

Po drugi strani se je zaradi zelo specifi¢nih in zato diagnostic¢nih imunohistokemicnih
preiskav ter sekvenciranja nove generacije zmanjsala potreba po uporabi manj
specifi¢nih imunohistokemicnih preiskav — tako danes v mnogih primerih napravimo
manj teh preiskav, diagnostika pa je bolj zanesljiva.

Zakljucek in pogled naprej

Sekvenciranje nove generacije je postala standardna metoda v patologiji, ki je
komplementarna drugim, dlje ¢asa uveljavlienim metodam, predvsem
imunohistokemiji. Na nekaterih podrocjih patologije klju¢no prispeva k zanesljivi
diagnostiki, kar pomembno vpliva na nadaljnjo obravnavo bolnika, hkrati pa je
sekvenciranje nove generacije omogocilo pridobivanje novih spoznanj in prek
primerjav molekularnih rezultatov in histopatoloske slike vodilo v izboljSanje same
histopatoloske diagnostike.

Danes se poleg sekvenciranja nove generacije z uporabo razli¢no velikih panelov vse
bolj uveljavlja sekvenciranje celotnega transkriptoma, eksoma in genoma, tudi na
tkivu, fiksiranem v formalinu in vklopljenem v parafin. Metilacijsko profiliranje
(dolocanje metiloma), ki se je pred leti najprej uveljavilo v diagnostiki tumorjev
osrednjega Ziv€evja, se vse bolj uveljavlja tudi na drugih podrocjih in je predvsem
pomembno pri prepoznavanju tumorjev, ki jih z drugimi metodami ne moremo
opredeliti.

Podobno kot je sekvenciranje nove generacije prispevalo k izboljSanju histopatoloske
diagnostike (danes »pod mikroskopom vidimo vec in prepoznamo vec«), si lahko v
prihodnje obetamo z uporabo umetne inteligence, ki temelji na analizi slike.

Ze vet let poslusamo napovedi, da bodo nove tehnologije (npr. sekvenciranja nove
generacije) povsem spremenile diagnostiko v patologiji in nadomestile mikroskopski
pregled. Do zdaj se je izkazalo, da je mikroskopski pregled (histopatoloska slika) Se
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vedno najpomembnejsi del patoloske diagnostike, katere pomen se je z novimi
tehnologijami v sploSnem celo povecal. V bliznji prihodnosti kaze, da bodo nove
tehnologije dodatno prispevale k izboljSanju diagnostike, da pa ne bodo izpodrinile
trenutno Siroko uveljavljenih metod (histopatoloska slika, imunohistokemija,
sekvenciranje nove generacije). Zivimo v ¢asu res velikega razvoja patologije, ki hkrati
prestavlja gonilo razvoja zdravljenja tumorjev.
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SISTEMSKO ZDRAVLIENJE: HEMATOLOSKI RAKI —
KAJ JE PRESEGLO PRICAKOVANJA?

Prof. dr. Barbara JezerSek Novakovi¢, dr. med., Rozala Arko, dr. med.
Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Ceprav se je prezivetje bolnikov s hematologkimi malignomi v zadnjih treh desetletjih
podaljsalo na racun zdravljenj s konvencionalno sistemsko terapijo in presaditvijo
krvotvornih maticnih celic, se bolezen pri Stevilnih bolnikih kljub zdravljenju ponovi.
Nadaljnje povelevanje intenzivnosti tovrstnega zdravljenja onemogodata tako
prehuda toksicnost uporabljenih zdravil kot tudi Ze dosezeni plato njihove
ucinkovitosti, zaradi Cesar obstaja stalna zahteva po novih, ucinkovitejsih, manj
toksi¢nih in bolj usmerjenih terapevtskih pristopih. TakSne terapije predstavljajo tarc¢na
zdravljenja in novi imunoterapevtski pristopi.

Od leta 2016 naprej je podrocje sistemskega zdravljenja hematoloskih rakov
(levkemije, limfomi, multipli mielom) doZivelo nekaj prebojev, ki niso le izboljsali izidov
— v dolocenih podskupinah bolnikov so dejansko presegli pricakovanja, tudi v smislu
“funkcionalnega ozdravljenja” pri sicer neozdravljivih boleznih.

Uvod

Ne glede na izboljSave na podrocju zgodnjega odkrivanja raka na racun razvoja novih
tehnik in bioloskih oznacevalcev ter napredek preventivnih programov in navkljub
izboljSanim lokalnim metodam zdravljenja bo vedno ostala precejSnja skupina
bolnikov, ki bo nujno potrebovala ucinkovito sistemsko zdravljenje. Na podrocju
klasi¢nih citostatikov so novi ucinkoviti citostatiki prej izjema kot pravilo, tako da
sistemsko zdravljenje vse bolj temelji na novih tarc¢nih zdravilih in imunomodulatornih
pristopih. Zato lahko za zdravljenje te skupine bolnikov predvidimo dva enako
pomembna scenarija.

Prvi scenarij je reaktivacija mehanizmov delovanja imunskega sistema pri bolnikih, ki
imajo po uspesnem lokalnem zdravljenju majhno preostalo tumorsko breme. S takSnim
pristopom bodo aktivirani mehanizmi imunskega sistema sposobni nadzirati preostale
rakave celice, kar bo vodilo v unienje in odstranitev vseh preostalih rakavih celic.
Tovrsten pristop vkljuCuje prvenstveno razlicne vrste tumorskih cepiv, ki omogocijo
ponovno vzpostavitev imunske obrambe bodisi na raéun zmanjsanja ali izni¢enja
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imunske zavore ali s povecevanjem delovanja imunskih efektorskih celic, pa tudi
uporabo zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih tock imunskega sistema (angl.
checkpoint inhibitors) ter CAR-T celic oziroma drugih metod adoptivnega celicnega
prenosa. Kot osnova oblika imunoterapije je Ze tri desetletja znana uporaba golih
monoklonskih protiteles, ki delujejo na razli¢cne, s tumorji povezane antigene. Ker so
samostojno aplicirana protitelesa vecinoma relativno malo ucinkovita, se je njihova
uporaba razsirila na kombinacije s klasi¢no citostatsko terapijo oziroma na uporabo
protiteles, konjugiranih s celicnimi toksini ali konjugiranih z radionuklidi. Eden od
obetajocih pristopov je tudi uporaba bispecificnih protiteles. Bispecificna protitelesa
so fuzijski proteini, sestavljeni iz delov dveh razli¢nih protiteles. Od teh se en variabilni
fragment veZe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. CD19), drugi pa na CD3
podenoto kompleksa T-celicnega receptorja na limfocitu T. To povzroci aktivacijo
citotoksi¢nih limfocitov T neodvisno od MHC razreda .

Terapevtska tumorska cepiva so oblikovaae z namenom sproZenja imunskega
odgovora na za tumor specificne antigene, kar privede do unicenja tumorskih celic, ki
nosijo te antigene. Poseben postopek na tem podrocju je imunotransplantacija, ki je
bila v fazi preskusanja pri limfomu plasénih limfocitov. Bolnikove lastne tumorske celice
so aktivirane z imunomodulatorjem in nato uporabljene kot cepivo pri bolnikih v
remisiji po kemoterapiji. Limfocite T odvzamejo bolniku in jih vracajo skupaj z
maticnimi celicami po visokodozni kemoterapiji.

Obetajoc pristop v imunoterapiji hematoloskih malignomov predstavlja tudi uporaba
zaviralcev (redkeje stimulatorjev) kontrolnih tock imunskega sistema (angl. immune
checkpoint inhibitors). Ta protitelesa delujejo zaviralno na zaviralne mehanizme
imunskega sistema. Posledi¢no lahko imunski sistem razvije ustrezen odgovor na
rakavo bolezen. Z blokado teh zaviralnih molekul/mehanizmov zaviralci kontrolnih tock
imunskega sistema sprostijo oziroma ojacajo pre-eksistentni protitumorski imunski
odgovor. lzjemoma lahko protitelesa delujejo tudi stimulatorno na aktivacijske
mehanizme imunskega sistema (npr. protitelo proti CD27, protitelesa proti 4-
1BB/CD137).

Pri adoptivhem prenosu celic T bolniku odvzamejo celice T, jih gensko spremenijo ali
kemicno obdelajo, da povecajo njihovo aktivnost, in jih vracajo bolniku z namenom
izboljsati protitumorski imunski odgovor. Posebna oblika tega pristopa je terapija s
celicami T s himernim antigenskim receptorjem (angl. chimeric antigen receptor (CAR)
T cell therapy), ki se je izkazala kot posebno ucinkovita pri limfoproliferativnih boleznih.
Bolniku odvzamejo celice T in jih gensko spremenijo, da izraZajo receptor, ki
prepoznava specifi¢ni antigen (npr. CD19) na limfomskih celicah. Receptor je oznacen
kot himeren, saj ga normalno ne najdemo na celicah T. PomnoZene gensko
spremenjene celice T zatem vracajo bolniku, kjer unicujejo limfomske celice.
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Drugi scenarij pride v postev pri bolnikih, pri katerih obseg rakave bolezni presega
kapacitete ucinkovitega nadzora s strani imunskega sistema. V tem primeru je
potrebna uporaba ucinkovite taréne terapije z direktnim zaviralnim delovanjem na rast
in Sirjenje rakavih celic. Predpogoj za taksno zdravljenje je seveda temeljito in natan¢no
poznavanje mehanizmov nastanka specifiche vrste (oz. specificnih vrst) raka in
njihovega obnaSanja. Poleg primarnih tarénih terapij, ki bodo usmerjene proti
najpogostejsim specificnim spremembam v rakasti celici (zavora delovanja celi¢nih
receptorjev, zavora prenosa signalov v citoplazmi, zavora celi¢nega cikla, modulacija
programirane celi¢ne smrti, antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije
rakavih celic v tkiva in organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot
tudi zavora delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge) bo potreben
tudi razvoj in uporaba sekundarnih tarénih terapij. Taksne terapije bodo usmerjene
proti manj pogostim tar¢am (specificnim spremembam v rakasti celici) v isti ali drugi
signalni poti z namenom preprediti pojav rezistence na primarno taréno terapijo in
izboljsati njeno ucinkovitost.

Oba scenarija ostajata aktualna. Napredek, ki smo ga doziveli v zadnjem desetletju, pa
vedinoma ostaja za pri¢akovaniji.

Napoved 2016 za naslednje desetletje (povzeto iz prispevka 2016)

V naslednjih 10 letih bo sistemsko zdravljenje doZivelo nadaljnjo ekspanzijo — sicer bolj
skromno na podrocju konvencionalnih zdravljenj in ekspotencionalno rast na podrocju
sekundarnih ali celo terciarnih tarcnih terapij. Ker pa so konvencionalna zdravljenja na
podrocju nekaterih hematoloskih malignomov, kot so npr. Hodgkinovi limfomi in
nekateri agresivni neHodgkinovi limfomi, precej ucinkovita, bo verjetno tovrstno
zdravljenje Se naprej ostalo temelj sistemskega zdravljenja teh tipov raka. Pri drugih
vrstah pa bodo prevladovale tarcne terapije bodisi samostojno, v kombinaciji s
konvencionalno terapijo ali v kombinaciji s sekundarno taréno terapijo in
imunoterapevtski pristopi v tocno dolo¢enem zaporedju.

IzboljSana diagnostika — kot npr. doloc¢anje genskih profilov razlicnih vrst hematoloskih
malignomov — bo hkrati tudi omogocila natancnejsi izbor bolnikov, ki so primerni za
dolocena tar¢na zdravljenja ali posamezne imunoterapevtske pristope. Pricakujemo
vsekakor boljSe izide zdravljenj v smislu vecjega deleza odgovorov na zdravljenje,
daljSega trajanja odgovora in tudi vec¢ ozdravitev. Zaradi usmerjenega delovanja tarcnih
zdravil bo tudi nezelenih ucinkov zdravljenja manj. Na podrocju toksi¢nosti imunskih
terapij pa je potrebnih Se veliko raziskav, da bomo lahko bolje prepoznavali in
obvladovali doslej nepoznane nezelene ucinke. Z izboljsano diagnostiko bo mozna tudi
natancnejsa ocena doseZene remisije in s tem individualno nacrtovanje zaporedja
terapij pri konkretnem bolniku.
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Realno stanje 2026
CAR-T celi¢na terapija

CAR-T celi¢na terapija je v svetu presegla pricakovanja glede ucinkovitosti. Prvi¢ je bila
tovrstna terapija odobrena 2017 za zdravljenje ponovljenih in neodzivnih primerov B-
celicne akutne limfoblastne levkemije (B-ALL) in difuznega velikoceli¢nega limfoma B
(DVCLB). Odzivi na tovrstno zdravljenje dosegajo pri DVCLB 80 do 90 % pri predhodno
(primarno) neodzivnih bolnikih, vendar to velja samo za dolocene preparate, in sicer
aksikabtagen ciloleucel in lisokabtagen maraleucel, ne pa tudi za tisagenlecleucel, ki je
edini na voljo v Sloveniji z indikacijo za tretjo linijo zdravljenja DVCLB. Zdravljenja z
ustreznimi CAR-T celi¢nimi preparati pri primarno neodzivnih DVCLB privedejo do
dolgotrajnih remisij (tudi vec let) pri nekaj manj kot polovici bolnikov, kar dale¢ presega
rezultate zdravljenj z avtologno presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic po predhodnem
reSevalnem zdravljenju. Vsaj del teh bolnikov z dolgotrajnimi remisijami po CAR-T
terapiji lahko obravnavamo kot ozdravljene.

Zal tudi akademski CAR-T celi¢ni produkti v Sloveniji $e vedno niso na voljo. Ravno tako
niso na voljo preparati, ki so bili s strani FDA in EMA odobreni za zdravljenje drugih
podtipov limfomov — npr. za kroni¢no limfocitno levkemijo lisokabtagen maraleucel, za
folikularni limfom tisagenlecleucel, za primarni mediastinalni velikoceli¢ni limfom B
tisagenlecleucel, za limfom plascnih celic breksukabtagen autoleucel.

Zdravljenje ponovljenih in  neodzivnih multiplih mielomov (diseminiranih
plazmocitomov) s CAR-T celi¢no terapijo, usmerjeno proti BCMA (B-celi¢ni maturacijski
antigen) z idekabtagen vicleucelom in ciltakabtagen autoleucelom, se je ravno tako
izkazalo kot ucinkovito, zlasti pri zdravljenju ekstramedularnih lezij, vendar prva
ucinkovina v Sloveniji ni na voljo, druga pa je bila ravnokar uvrséena na listo zdravil.

CAR-T celi¢na terapija, usmerjena proti CD19, je ravno tako dokaj u¢inkovita v primeru
ponovljene in neodzivne B-ALL (breksukabtagen autoleucel in obekabtagen
autoleucel), saj privede do 60- 80-% enoletnega prezivetja zdravljenih bolnikov, zlasti
otrok in mladih odraslih. Nobeno od teh zdravil v Sloveniji ni dostopno.

CAR-T celi¢na terapija naceloma pomeni, vsaj pri delu bolnikov s ponovljenimi ali
neodzivnimi hematoloskimi malignomi, prehod iz paliativnega pristopa v kurativno
opcijo zdravljenja, predvsem pa zagotavlja bolnikom, ki doseZejo remisijo, dramatic¢no
izboljsanje kakovosti Zivljenja zaradi prekinitve zacaranega kroga ponovnih (ve¢inoma
slabo uspesnih) zdravljenj. Kljub kurativni opciji zdravljenja s CAR-T celi¢no terapijo pa
potencialno nevarnost za neuspeh tovrstnega predstavlja moznost izgube tarénega
antigena na tumorskih celicah (CD19 pri DVCLB, folikularnem limfomu, limfomu
plasénih celic, kroni¢ni limfocitni levkemiji ali B-ALL, BCMA pri multiplem mielomu...).
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Tovrstno zdravljenje spremljajo tudi resni nezeleni ucinki, ki pa so po dosedanjih
izkuSnjah s tisagenlecleucelom obvladljivi s skrbnim spremljanjem bolnikov in
pravocasnim ukrepanjem v skladu z izdelanimi protokoli. Glavna neZelena ucinka CAR-
T celi¢ne terapije sta sindrom sproscanja citokinov in nevrotoksi¢nost, posredovana z
imunskimi celicami, ki ju opazamo tudi pri zdravljenju razsirjenih ponovljenih
agresivnih limfomov z bispecificnimi protitelesi. Natan¢nejSa razlaga obeh nezelenih
ucinkov, in ukrepanja ob njih, presega namen tega prispevka.

Poleg cene (cena za zdravljenje enega bolnika s tisagenlecleucelom znasa 239.000 eur)
predstavlja CAR-T celi¢na terapija resen izziv tudi glede logistike — pomemben je
ustrezen cas odvzema limfocitov T, da le-ti ne bodo okvarjeni zaradi predhodnih
terapij, ¢akanje na izdelavo CAR-T celi¢nega produkta cca. 6 tednov in v tem obdobju
nadzorovanje predhodno neodzivne maligne bolezni.

Bispecifi¢na protitelesa

Bispecifi¢na protitelesa so fuzijski proteini, sestavljeni iz delov dveh razli¢nih protiteles.
Od teh se en variabilni fragment veZe na ustrezen antigen na tumorski celici (npr. CD19,
CD20), drugi pa na CD3 podenoto kompleksa T celicnega receptorja na limfocitu T. To
povzroci aktivacijo citotoksicnih limfocitov T, neodvisno od MHC razreda I.

Primeri ucinkovitih bispecificnih protiteles za zdravljenje ponovljenega in neodzivnega
DVCLB so glofitamab (antiCD20xantiCD3), epkoritamab (antiCD20xantiCD3) in manj
mosunetuzumab (antiCD20xantiCD3), ki je indiciran predvsem za zdravljenje
ponovljenega in neodzivnega folikularnega limfoma v tretji liniji zdravljenja.
Glofitamab je indiciran za zdravljenje ponovljenega in neodzivhega DVCLB v
monoterapiji v tretji ali kasnejsi liniji zdravljenja, odobren je tudi za drugo linijo
zdravljenja v kombinaciji s shemo GemOx. Epkoritamab ima enako indikacijo kot
glofitamab v monoterapiji, aplikacije so bolniku bolj prijazne, saj so podkozne, indiciran
je tudi za zdravljenje ponovljenih in neodzivnih folikularnih limfomov. Zal v Sloveniji $e
nima dovoljenja za uporabo. Indikacijo za uporabo mosunetuzumaba smo opisali
zgoraj.

Blinatumomab (antiCD19xantiCD3) je indiciran za zdravljenje odraslih in otrok s
ponovljeno ali neodzivnho B-ALL, vklju¢no s tistimi s pozitivnim kromosomom
Philadelphia (Ph+), kot samostojno zdravljenje.

Teklistamab (antiBCMAxantiCD3) je kot monoterapija indiciran za zdravljenje odraslih
bolnikov s ponovljenim in neodzivhim multiplim mielomom (diseminiranim
plazmocitomom) v sklopu Cetrte linije zdravljenja.

Obetavno zdravilo cevostamab (antiFcRH5xantiCD3) je Se v fazi preskusanja za
zdravljenje multiplega mieloma.
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Tudi zdravljenje z bispecificnimi protitelesi spremljajo nezeleni ucinki — prvenstveno
sindrom sprosc¢anja citokinov in nevrotoksi¢nost, posredovana z imunskimi celicami, ki
ju enako kot pri CAR-T celi¢ni terapiji obvladujemo s skrbnim spremljanjem bolnikov in
pravoCasnim ukrepanjem v skladu z izdelanimi protokoli. Poleg vsega je pri
blinatumomabu problematicen izjemno kratek razpolovni ¢as zdravila, ki zahteva 28-
dnevno neprekinjeno infuzijo zdravila v vsakem ciklusu.

Prednosti bispecifi¢nih protiteles pa so njihova ucinkovitost tudi po neuspehu s CAR-T
celicnim zdravljenjem, takojSnja uporaba pri bolniku, ki ima ustrezno indikacijo, brez
potrebe po 6-tedenskem ¢akanju na izdelavo produkta in dobra ucinkovitost v poznih
linijah zdravljenja pri limfomih in pri multiplem mielomu. Po ucinkovitosti se
priblizujejo CAR-T celi¢ni terapiji brez zahtevnih logisti¢nih postopkov, ki so nujni pri
CAR-T celi¢ni terapiji, in s tem posledi¢no omogocajo imunoterapevtske pristope Sirsi
populaciji.

Tarcna zdravila

Izjemen napredek na podrocju molekularne biologije je omogocil prepoznavo in
opredelitev specificnih molekularnih sprememb, ki so znacilne za posamezno vrsto
raka, in s tem posledi¢no razvoj specificnih molekul, ki lahko ciljano delujejo na to¢no
doloceno populacijo rakavih celic z zanemarljivim ali minimalnim neZelenim
delovanjem na zdrave celice. Po definiciji izraz taréna terapija obsega vsako specifi¢no
delovanje proti dobro znanim taréam, ki so znacilne za rakave celice ali njihovo okolje
in vkljuCuje razlicne pristope, kot so: zavora delovanja celicnih receptorjev, zavora
prenosa signalov v citoplazmi, zavora celi¢nega cikla, modulacija programirane celi¢ne
smrti (apoptoze), antiangiogeno in antivaskularno delovanje, zavora invazije rakavih
celicvtkivain organe, interakcija s telomerami in aktivnostjo telomeraz, kot tudi zavora
delovanja histonske deacetilaze, zavora proteasoma, in druge.

Zaviralci Brutonove tirozinske kinaze

Prvi registrirani zaviralec Brutonove tirozinske kinaze (BTK) ibrutinib ima indikacijo za
zdravljenje KLL in limfoma plas¢nih celic, ter Waldenstroemove makroglobulinemije —
vecinoma ponovljene bolezni, iziemoma pri KLL v prvem zdravljenju. Zaradi nezelenih
ucinkov (predvsem pojava atrijske fibrilacije in hipertenzije) so pri zdravljenju limfomov
v uporabi tudi zaviralci Brutonove tirozinske kinaze kasnejsih generacij — akalabrutinib,
zanubrutinib in, v primeru neuspeha nastetih, nekovalentni zaviralec Brutonove
tirozinske kinaze — pirtobrutinib. Uporaba nastetih zaviralcev je privedla do
signifikantnega izboljSanja rezultatov zdravljenja tako KLL kot limfoma plascnih celic.
Ucinkoviti so v monoterapiji, kot tudi v kombinaciji z anti-CD20 protitelesi. Zdravljenja
so bolniku prijazna, v obliki tablet, vendar jih v monoterapiji bolniki jemljejo
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dolgotrajno (vec¢ let), ¢e so ucinkovita. Dokaj pogosti neZeleni ucinki (poleg
kardioloskih) so tudi okuzbe in krvavitve.

Zaviralci BCL2

Venetoklaks je indiciran za zdravljenje prognosti¢no neugodne KLL v prvi in kasnejsih
linijah zdravljenja in v kombinaciji z azacitidinom, decitabinom ali nizkimi odmerki
citarabina pri novoodkriti akutni mieloi¢ni levkemiji za bolnike starejse od 75 let, ki so
neprimerni za intenzivno kemoterapijo. V primeru KLL se ga lahko uporablja v
kombinaciji z anti-CD20 protitelesi (rituksimab, obinutuzumab) ali akalabrutinibom, kar
v primeru kombinacije z anti-CD20 protitelesi omogoca ¢asovno omejeno zdravljenje
namesto zdravljenja do progresa bolezni, kar velja za monoterapijo z venetoklaksom.
Pri KLL so bile ob uporabi venetoklaksa potrjene dolgotrajne remisije z negativno
minimalno rezidualno boleznijo.

Zaviralci FLT3, IDH1/2

Zelo ucinkovite kombinacije zaviralcev FLT3 (midostaurin in gilteritinib), zaviralcev
IDH1/2 (IDH 1 — ivosidenib, IDH2—- enasidenib), ter zaviralca BCL2 (venetoklaks),
pogosto v kombinaciji s kemoterapijo, so signifikantno izboljsale izide zdravljenja pri
mutiranih in ponovljenih akutnih mieloi¢nih levkemijah, tudi pri bolnikih, ki niso
primerni za agresivna zdravljenja. Omogocajo prehod s kemoterapije na tarc¢no
zdravljenje.

Sledenje minimalne rezidualne bolezni

Sledenje minimalne rezidualne bolezni (MRD) omogocajo (zlasti pri levkemicnih
oblikah hematoloskih malignomov) metode, kot so sekvenciranje naslednje generacije
in pretocno-citometricne metode. MRD-negativno stanje je bilo pri razliénih
hematoloskih malignomih dokazano povezano z dolgotrajno remisijo, kar logi¢no vodi
v prilagajanje zdravljenja glede na ugotovljeno MRD. Taksen nacin vodenja zdravljenja
omogoca deeskalacijo zdravljenja v primeru MRD-negativnega stanja, po drugi strani
pa tudi natanénejso napoved prognoze bolnika.

Kombinacije in zaporedje zdravljenj

Pomemben doprinos k ugodnemu izhodu zdravljenj hematoloskih malignomov
prinasajo tudi ustrezne kombinacije zdravil, ki po eni strani povecujejo ucinkovitost
zdravljenja in po drugi strani omogocajo ¢asovno omejena zdravljenja. Pomembno je
tudi zaporedje zdravljenj, npr. uporaba bispecifi¢nih protiteles po CAR-T celi¢ni terapiji.
Tako kombinacije zdravljenj kot ustrezna zaporedja zdravljenj omogocajo bolj
dolgotrajen nadzor nad boleznijo — npr. KLL posledi¢no postane kroni¢na bolezen z
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bistveno daljsSim potekom. Pri nekaterih bolnikih s ponovljeno ali neodzivno boleznijo
lahko s tovrstno strategijo dosezemo funkcionalno ozdravitev.

Funkcionalna ozdravitev maligne bolezni pomeni doseganje stanja, kjer je bolezen pod
nadzorom, bolnik pa Zivi kakovostno Zivljenje brez zaznavnih simptomov ali
napredovanja bolezni, ¢eprav maligna bolezen ni nujno popolnoma izginila.

Kaj je res preseglo pricakovanja

CAR-T terapija z dobrim in dolgotrajnim odgovorom na zdravljenje pri bolnikih z
izCrpanimi terapevtskimi mozZnostmi. Bispecificna protitelesa — skoraj enaka
ucinkovitost kot CAR-T terapija brez logisticnih tezav CAR-T terapije.

Popoln prehod s klasi¢ne kemoterapije na zdravljenje brez citostatikov — primer KLL.
Omejitve v Sloveniji

Nezadostna dostopnost do komercialne CAR-T terapije, poleg tega akademski CAR-T
pripravek se ni na voljo.

Zdravljenje z epkoritamabom, ki ga je mozno aplicirati podkozno, ni odobreno.

Nesorazmena razporeditev kadrovskih kapacitet za zdravljenje hematoloskih
malignomov — trenuten problem je resna kadrovska podhranjenost Oddelka za
zdravljenje bolnikov z malignimi limfomi na Onkoloskem institutu Ljubljana.

Pomanjkanje skupnega nacrtovanja razporeditve kadrov in vizije dela v prihodnosti
med hematoloskimi oddelki v Sloveniji.

Realisticen pogled v prihodnost in zakljucek

Kljub napredku na podrocju sistemskega zdravljenja hematoloskih malignomov vecina
bolezni Se vedno ni dokonéno ozdravljivih. Zdravljenja so kompleksna in zelo draga.
Vodenje zdravljenja zahteva dobro izobraZenega internista onkologa oziroma
hematologa, za vzgojo takSnega strokovnjaka je potrebnih 6 do 10 let. Problem pri
vodenju so predvsem bolniki s ponovljeno ali neodzivno boleznijo.

K ucinkovitosti zdravljenja bi precej pripomogla izboljSana diagnostika — kot npr.
dolocanje genskih profilov razlicnih vrst hematoloskih malignomov, kar bi hkrati
omogocilo natancnejsi izbor bolnikov, ki so primerni za dolocena tar¢na zdravljenja ali
posamezne imunoterapevtske pristope. Z izboljSano diagnostiko bi bila mozna tudi
natancnejSa ocena doseZene remisije in s tem individualno nacrtovanje zaporedja
terapij pri konkretnem bolniku. Vse to Se ni celostno integrirano v obravnavo bolnikov
s hematoloskimi malignomi.
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Optimisticno tudi v naslednjih 10 letih pricakujemo boljse izide zdravljenj v smislu
vecjega deleZa odgovorov na zdravljenje, daljSega trajanja odgovora in ve¢ ozdravitev.
Zaradi logisti¢ne zahtevnosti in cene CAR-T terapij lahko zelo verjetno pri¢akujemo bolj
mnozi¢no uporabo bispecificnih protiteles namesto CAR-T terapij. Glede na usmerjeno
delovanje tarcnih zdravil lahko pricakujemo manj nespecificnih nezelenih ucinkov
zdravljenja. Zal je nase poznavanje toksi¢nosti imunskih terapij e vedno nezadostno,
zato so potrebne dodatne raziskave za boljSe prepoznavanje in obvladovanje doslej
nepoznanih nezelenih ucinkov.
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SISTEMSKO ZDRAVLIENJE: SOLIDNI RAKI — KATERE
POTI SO SE ODPRLE IN KATERE ZAPRLE

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

Povzetek

Zadnje desetletje je prineslo Se vecje spremembe v sistemskem zdravljenju solidnih
rakov kot predhodno desetletje. Zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k (PD-1/PD-L1, CTLA-
4) so postali temelj zdravljenja Stevilnih solidnih tumorjev. Tar¢ne terapije naslednje
generacije so razsirile nabor onkogenov, pri cemer je razvoj zaviralcev mutacije KRAS
G12C prekinil desetletja trajajo¢o paradigmo KRAS kot »nedosegljive« tarée. Zaviralci
CDK4/6 so revolucionirali zdravljenje HR-pozitivhega/HER2-negativnega raka dojk tako
v zdravljenju razsejane bolezni kot dopolnilnem zdravljenju. Konjugati protitelo-
zdravilo (ADC), zlasti trastuzumab derukstekan, so spremenili paradigmo zdravljenja
tumorjev s prekomerno, nizko in ultranizko izrazenostjo HER2. PROTACi predstavljajo
novo platformo za taréno razgradnjo proteinov, personalizirana neoantigenska cepiva
pa kaZejo obetavne rezultate v dopolnilnem zdravljenju. Kljub napredku je le tretjina
novih odobritev FDA in EMA podprta z nedvoumnim dokazom o izboljSanju
celokupnega prezivetja. Naslednje desetletje obeta nadaljnji razvoj z bispecificnimi
ADC-ji, zaviralci KRAS naslednje generacije, genetsko modificiranimi celi¢nimi
terapijami in Se bolj individualiziranim pristopom k zdravljenju raka.

Uvod

Zadnji dve desetletji sta prinesli revolucijo v sistemskem zdravljenju solidnih rakov.
Prehod od neselektivne citotoksicne kemoterapije k z bioloSkim oznalevalcem
usmerjenimi terapijami in imunoterapiji je temeljito spremenil obravnavo bolnikov z
napredovalimi solidnimi tumorji ter dosegel tudi zgodnji rak. V obdobju 2015-2025 je
Ameriska uprava za hrano in zdravila (angl. U.S. Food and Drug Administration — FDA)
odobrila vec kot 160 novih indikacij za zdravljenje solidnih tumorjev, Evropska agencija
za zdravila (angl. European Medicines Agency — EMA) pa 132 indikacij. Kljub temu pa
je le priblizno tretjina teh odobritev podprta z nedvoumnim dokazom o izboljsanju
celokupnega prezivetja.
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Od citotoksicne kemoterapije do precizne onkologije

Ceprav je kemoterapija ostala temelj zdravljenja $tevilnih tumorjev, je bila njena
ucinkovitost omejena z ozkim terapevtskim oknom in znatno toksi¢nostjo. Prelomnico
je predstavljala odobritev imatiniba za kronicno mieloicno levkemijo (2001) in
gastrointestinalne stromalne tumorje (2002), ki je dokazala, da je mogoce z zaviranjem
specificne onkogene kinaze doseci trajne remisije. Ta uspeh je spodbudil razvoj tarcnih
terapij za solidne tumorje: erlotinib in gefitinib za EGFR-mutirani pljucni rak,
trastuzumab za HER2-pozitivni rak dojk ter vemurafenib za BRAF V600E-mutirani
melanom. Vzporedno je napredovalo razumevanje tumorske imunologije — odkritje
mehanizmov imunskega pobega tumorjev prek osi PD-1/PD-L1 in CTLA-4 je postavilo
temelje za razvoj zaviralcev imunskih kontrolnih tock, ki so v naslednjem desetletju
korenito spremenili prognozo bolnikov z napredovalimi solidnimi tumorji.

Zaviralci imunskih kontrolnih tock

Odobritev zaviralcev PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab,
durvalumab) in anti-CTLA-4 (ipilimumab) je bila najpomembnejsi preboj zadnjega
desetletja._Imunoterapija je postala standard pri melanomih, nedrobnocelicnem
plju¢nem raku, urotelijskih karcinomih, hepatocelularnem karcinomu, ledvi¢cnem raku
, trojno negativnem raku dojk in Stevilnih drugih. Tako FDA kot EMA sta odobrila ta
zdravila za Sirok spekter solidnih tumorjev, ¢eprav z dolo¢enimi razlikami v indikacijah
glede zahtev po izrazanju PD-L1. Posebej prelomna je bila odobritev pembrolizumaba
za tumorje z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H) in pomanjkljivim
popravljanje neusklajenosti (dMMR), kar je bila prva tkivno neodvisna odobritev v
onkologiji. Kombinacije zaviralcev imunskih kontrolnih tock (nivolumab + ipilimumab)
so dodatno izboljsale izide pri nekaterih rakih, ceprav za ceno vecje toksi¢nosti. Kljub
uspehu pa ostaja izziv primarna in pridobljena rezistenca — le 20-40 % bolnikov doseze
trajen odgovor, kar je spodbudilo iskanje novih kombinacij in bioloskih oznacevalcev za
selekcijo bolnikov.

Tarcne terapije: od EGFR do KRAS

Osimertinib, zaviralec tirozinskih kinaz (TKI) tretje generacije, je postal standard
prvega linije zdravljenja pri bolnikih z nedrobnocelicnim pljuénim rakom z
aktivirajo€imi mutacijami EGRF ter je izpodrinil erlotinib in gefitinib. Najpomembnejsi
preboj je bil razvoj zaviralcev mutacije KRAS G12C — sotorasiba in adagrasiba — ki sta
prekinila paradigmo KRAS kot »nedosegljive« tarce. Obe zdravili sta bili odobreni tudi
za zdravljenje metastaskega kolorektalnega raka z mutacijo KRAS G12C v kombinaciji z
anti-EGFR protitelesi.
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Nabor tarcnih onkogenov se je razsiril na RET, MET, in BRAF V600E, pri ¢emer so
kombinacije dabrafenib/trametinib dosegle tkivho neodvisno odobritev. Razvoj
zaviralcev ALK (alektinib, lorlatinib) je transformiral zdravljenje ALK-pozitivhega
nedrobnoceli¢nega pljucnega raka z medianim prezivetjem brez napredovanja bolezni
(angl. progression free survival — PFS) veC kot tri leta. lzziv ostaja heterogenost
tumorjev in razvoj rezistence, sekvenciranje naslednje generacije (NGS) pa je postalo
standard za identifikacijo tar¢nih mutacij.

Zaviralci CDK4/6 in taréne terapije pri HR-pozitivnem raku dojk

Rak dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR) in negativnim statusom HER2
predstavlja priblizno 70 % vseh rakov dojk. Zaviralci od ciklina odvisnih kinaz 4 in 6
(CDK4/6) palbociklib, ribociklib, abemaciklib v kombinaciji s hormonskim zdravljenjem
so postali standard zdravljenja razsejane bolezni in eden najpomembnejsih napredkov
v onkologiji zadnjega desetletja.

V zdravljenju razsejane bolezni so vsi trije zaviralci CDK4/6 v kombinaciji z zaviralci ali
aromataze ali fulvestrantom znacilno izboljSali PFS — mediana PFS v prvi liniji
zdravljenja znasa 25-28 mesecev v primerjavi s14-16 meseci pri sami endokrini
terapiji. Ribociklib je edini zaviralec CDK4/6, ki je v randomiziranih Studijah dokazal
statisticno znacilno izboljSanje celokupnega preZivetja tako v prvi kot drugi liniji
zdravljenja (MONALEESA-2: HR 0,76; MONALEESA-3: HR 0,72; MONALEESA-7: HR
0,71). Abemaciklib je prav tako pokazal korist v celokupnem prezivetju v Studiji
MONARCH 2 (HR 0,757). Metaanalize potrjujejo, da zaviralci CDK4/6 kot razred
znacilno izboljsajo celokupno prezivetje (HR 0,79).

V dopolnilnem zdravljenju sta abemaciklib in ribociklib dokazala ucinkovitost pri
zgodnjem HR-pozitivnem raku dojk s srednjim ali visokim tveganjem za ponovitev.
Poleg zaviralcev CDK4/6 so se pri HR-pozitivnem raku dojk uveljavile tudi druge taréne
terapije: zaviralci PI3K (alpelisib pri tumorjih mutacijo PIK3CA), zaviralec AKT
(kapivasertib pri tumorjih z alteracijami PIK3CA/AKT1/PTEN), zaviralec mTOR
(everolimus) ter novi selektivni razgrajevalci estrogenskega receptorja (SERD), kot sta
elacestrant, imlunestrant, pri tumorjih z mutacijami ESR1. Trojne kombinacije, kot je
inavolisib v kombinaciji s palbociklibom in fulvestrantom pri tumorjih z mutacijo
PIK3CA ter endokrino rezistenco, predstavljajo nov pristop k premagovanju rezistence.

Zaviralci PARP

Zaviralci PARP (olaparib, niraparib, rukaparib, talazoparib) so revolucionarno
spremenili zdravljenje raka jajénikov pri bolnicah z mutacijami gena BRCA1/2 in
pomanjkanjem homologne rekombinacije (HRD). Vendar pa so analize podatkov z
dolgotrajnim spremljanjem celokupnega preZivetja pokazale odsotnost koristi v poznih

75



linijah zdravljenja, kar je privedlo do umika vec indikacij. FDA je zoZila indikacije,
medtem ko je EMA ohranila SirSe indikacije, vendar z veéjim poudarkom na bioloskih
oznacevalcih.

Konjugati protitelo-zdravilo

Konjugati protitelo-zdravilo (ADC) so se uveljavili kot eden najpomembnejsih novih
razredov zdravil. Trastuzumab derukstekan (T-DXd) je spremenil paradigmo zdravljenja
HER2-pozitivnega raka dojk in se razsiril na tumorje z nizko in ultra nizko izrazenostjo
HER2. Sacituzumab govitekan je postal standard za trojno negativni rak dojk,
enfortumab vedotin pa za urotelijske karcinome. Trenutno je v razvoju vec¢ kot 100
ADC-jev.

Bispecificna protitelesa in celi¢ne terapije

Bispecificna protitelesa (BsAB) hitro pridobivajo pomen pri zdravljenju solidnih
tumorjev — doslej je bilo identificiranih 681 klini¢nih Studij s 183 razlicnimi BsAb.
Amivantamab (anti-EGFR/MET) je odobren za EGFR-mutiranega nedrobnoceli¢nega
plju¢nega rak, tebentafusp pa za uvealni melanom.

Terapija s tumor-infiltrirajocimi limfociti (TIL) je dosegla prelomnico z odobritvijo
lifileucela za zdravljenje napredovalega melanoma (stopnja odgovorov 31,5 %).
Genetsko modificirani TIL-i predstavljajo naslednjo generacijo adoptivne celicne
terapije, ki z orodji genskega inZenirstva (predvsem CRISPR-Cas9) premagujejo kljucne
omejitve konvencionalnih TIL-ov — izérpanost T-celic, slabo obstojnost in
imunosupresivno tumorsko mikrookolje.

PROTAC: tarcna degradacija proteinov

PROTACi (angl. PROteolysis-TArgeting Chimeras; himere za usmerjeno razgradnjo
proteinov) predstavljajo revolucionarno platformo za tarc¢no razgradnjo proteinov, ki
izkoris¢a ubikvitin-proteasomski sistem za selektivno razgradnjo onkogenih proteinov.
V kliniénem razvoju je vec kot 123 raziskav s PROTAC-i, pri ¢emer se je Stevilo Studij
med letoma 2023 in 2024 povecalo za 57 %. ARV-110 (razgrajevalec androgenega
receptorja pri raku prostate) in ARV-471 (razgrajevalec estrogenskega receptorja pri
raku dojk) sta med prvimi peroralnimi PROTAC-i v klini¢nih raziskavah.

Terapevtska cepiva

Personalizirano neoantigensko cepivo mRNA-4157 (V940) je v raziskavi KEYNOTE-942
pri melanomu v kombinaciji s pembrolizumabom pokazalo 44-% zmanjsanje tveganja
za recidiv. Cepivo autogene cevumeran je pri raku trebusne slinavke pokazalo T-celi¢ni
odgovor pri 50 % bolnikov, kar je koreliralo z izboljSanim preZivetjem. Talimogene
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laherparepvec (T-VEC) je edini s strani FDA onkoliticni virus za zdravljenje
neresektabilnega melanoma.

Delno uspesni pristopi

Celi¢ne terapije, zlasti CAR-T, so revolucionirale zdravljenje hematoloSkih malignomov,
vendar pri solidnih tumorjih za zdaj niso dosegle primerljivega uspeha. Glavne omejitve
vkljucujejo slabo imunsko infiltracijo tumorskega tkiva, heterogenost tarc¢nih antigenov
ter vpliv tumorskega mikrookolja.

Kljub dolgoletnim raziskavam terapevtska cepiva Se niso postala standard zdravljenja
solidnih tumorjev. V zadnjih letih pa ponovno narasc¢a zanimanje, zlasti zaradi razvoja
mRNA tehnologije in individualiziranih cepiv na osnovi neoantigenov.

Uporaba onkoliti¢nih virusov ostaja omejena, predvsem zaradi izzivov pri doseganju
sistemskega ucinka in nadzoru imunskega odziva.

Slepe ulice in razo¢aranja

Razvoj sistemskega zdravljenja je pokazal, da poenostavljeni modeli tumorske biologije
niso zadostni. Koncept »ena tarca — eno zdravilo« se je izkazal kot omejen, saj tumorji
uporabljajo kompleksne in redundantne signalne poti.

Prav tako se imunoterapija ni izkazala kot univerzalna resitev, kar poudarja potrebo po
boljsi selekciji bolnikov in razumevanju mehanizmov rezistence.

Le 7 % novih molekulskih entitet, ki vstopijo v fazo I, doseZze odobritev FDA v 10 letih.
Med neuspehi izstopajo zaviralci IGF-1R, zaviralci mitoti¢nih kinaz in Hsp90. Od 166
pospesenih odobritev FDA (1992-2022) je bilo 18 % umaknjenih; EMA je imela
podobne izkusnje s pogojnimi odobritvami.

Pogled naprej (2026-2036)
Naslednje desetletje bo predvidoma zaznamovano z:

- bispecificnimi ADC-ji naslednje generacije za vecjo specificnost in premagovanje
rezistence

- zaviralci KRAS naslednje generacije
- PROTAC-i naslednje generacije
- modulacijo tumorskega mikrookolja

- personalizirano imunoterapijo (neoantigenska cepiva)
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- genetsko modificiranmi TIL-i

- novimi tarénimi terapijami pri HR-pozitivnem raku dojk: zaviralci CDK4/6 naslednje
generacije, selektivni razgrajevalci ER, kombinacije za premagovanje endokrine
rezistence

- radioligandno terapijo za SirSi spekter solidnih tumorjev

- vlogo umetne inteligence (pri analizi kompleksnih bioloskih podatkov, izbiri
optimalnega zdravljenja ter nacrtovanju klini¢nih raziskav).

Zakljucek

Zadnje desetletje je prineslo izjemen napredek v sistemskem zdravljenju solidnih
rakov, vendar tudi razkrilo omejitve obstojecih pristopov. Prihodnost onkologije ne bo
temeljila na posamezni revolucionarni terapiji, temvec na integraciji razlicnih strategij,
boljSem razumevanju tumorske biologije ter individualizaciji zdravljenja. Razvoj novih
terapevtskih pristopov, skupaj z napredkom v diagnostiki in analizi podatkov, obeta
nadaljnje izboljsanje. Hkrati pa so neuspehi in umiki odobritev opozorili na pomen
strogega izbora bioloskih oznacevalcev in kriticnega vrednotenja novih terapij.

78



Viri in literatura

1.

10.

Arbour KC, Riely GJ. Systemic Therapy for Locally Advanced and Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer: A Review. JAMA. 2019;322(8):764-774.

Cherny NI. An Appraisal of FDA Approvals for Adult Solid Tumours in 2017-
2021: Has the Eagle Landed? Nat Rev Clin Oncol. 2022;19(7):486-492.

Anaya YA, Barragan M, Bracho RP, et al. Proteolysis-Targeting Chimeras in
Cancer Therapy: Targeted Protein Degradation for Next-Generation
Treatment. Cancer. 2025;131(21):e70132.

Weber JS, Carlino MS, Khattak A, et al. Individualised Neoantigen Therapy
MRNA-4157 (V940) Plus Pembrolizumab Versus Pembrolizumab
Monotherapy in Resected Melanoma (KEYNOTE-942): A Randomised, Phase
2b Study. Lancet. 2024;403(10427):632-644.

O'Sullivan CC, Clarke R, Goetz MP, Robertson J. Cyclin-Dependent Kinase 4/6
Inhibitors for Treatment of Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Negative
Breast Cancer: A Review. JAMA Oncol. 2023;9(9):1273-1282.

Jaime-Casas S, Barragan-Carrillo R, Tripathi A. Antibody-Drug Conjugates in
Solid Tumors: A New Frontier. Curr Opin Oncol. 2024;36(5):421-429.

EIBeblawy R, Jani C, Pérez-Granado J, Gramling M, Desai A. The Landscape
of Bispecific Antibodies in Solid Tumor Oncology: Trends, Challenges, and
Opportunities. Cancer Med. 2025;14(24):e71432.

Brudno JN, Maus MV, Hinrichs CS. CAR T Cells and T-Cell Therapies for
Cancer: A Translational Science Review. JAMA. 2024;332(22):1924-1935.

Slamon D, Lipatov O, Nowecki Z, et al. Ribociclib Plus Endocrine Therapy in
Early Breast Cancer. N Engl J Med. 2024;390(12):1080-1091.

Johnston S, Martin M, O'Shaughnessy J, et al. Overall Survival With
Abemaciclib in Early Breast Cancer. Ann Oncol. 2026;37(2):155-165.

79



PEDIATRICNA ONKOLOGIJA VCERAJ, DANES, JUTRI

Doc. dr. Lidija Kitanovski, dr. med.
Pediatricna klinika, UKC Ljubljana

Povzetek

PreZivetje otrok z rakom v razvitem svetu presega 80 %, pri nekaterih boleznih celo 90
%. Kljub temu ostaja prognoza nekaterih oblik otroSkega raka slaba, nekateri raki pa
neozdravljivi. Tu se iS€ejo mozZnosti izven okvira dosedanjih uveljavljenih oblik
zdravljenja, kot so razlicne oblike imunoterapije in razvoj novih tarcnih zdravil z
namenom izboljSanja preZivetja. Pri Ze dobro ozdravljivih oblikah raka je bilo mozno
majhne dodatne uspehe doseci z dovrSenostjo protokolov zdravljenja. Poseben
poudarek je tudi na zmanjsanju poznih posledic zdravljenja in dolgoroc¢ni kakovosti
Zivljenja.

Uvod

Pediatricna hematoonkologija se ukvarja z diagnostiko in zdravljenjem raka pri otrocih.
V svojih zacetkih so bili otroski raki slabo razumljeni in skoraj vedno usodni. Prelomni
trenutek je nastopil leta 1947, ko je Sidney Farber prvi¢ uspesSno uporabil aminopterin
pri otrocih z levkemijo. Ta zgodovinski dogodek velja za zaCetek sodobne pediatricne
onkologije.

Pomemben dejavnik uspeha pri zdravljenju raka pri otrocih, kjer prezivetje v razvitem
svetu danes presega 80 %, je tesno mednarodno sodelovanje. Otroski raki so redki,
zato so se oblikovale mednarodne raziskovalne skupine, ki razvijajo protokole
zdravljenja. Ena najpomembnejsih je SIOP (International Society of Paediatric
Oncology), ustanovljena leta 1969, ki je povezala strokovnjake po svetu in omogodila
usklajene klinicne raziskave. Evropske drzave so se povezale v SIOP-E, ki se osredotoca
na izboljSanje zdravljenja raka pri otrocih v Evropi. Na podrocju levkemij in limfomov
se je v 70. letih prejSnjega stoletja oblikovala BFM skupina, ena najpomembnejsih
evropskih in svetovnih raziskovalnih skupin v pediatri¢ni onkologiji.

Petletno preZivetje otrok z rakom v Evropi se je v zadnjih desetletjih pomembno
izboljsalo. V obdobju 2000-2007 je znasalo priblizno 78 %, nato pa se je v obdobju
2010-2014 povecalo na okoli 81 %. Novejse analize kazejo, da danes v razvitih
evropskih drzavah preZivetje v nekaterih drzavah dosega tudi 85 % ali vec. Kljub temu
med drzavami Se vedno obstajajo razlike v preZivetju (priblizno 71-87 %), ki pa se v
zadnjih desetletjih postopno zmanjsujejo.
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Napredek v pediatri¢ni onkologiji
Napredek v pediatri¢ni onkologiji je posledica:

e izboljsanih in SirSe uporabljenih metod natan¢ne bioloske opredelitve bolezni,
vklju€no z genetskimi in epigenetskimi znacilnostmi tumorjev,

e sodobnih diagnosti¢nih metod, ki omogocajo boljSo razvrstitev bolnikov v
rizicne skupine in bolj stratificirano zdravljenje,

e uvedbe novih terapevtskih strategij pri boleznih, kjer standardno zdravljenje
ni dovolj ucinkovito (imunoterapija, tarcna in bioloska zdravila),

e sprememb strategij zdravljenja z namenom zmanjSanja poznih posledic
zdravljenja,

e izboljsav slikovne diagnostike in kirurskih tehnik,

e napredka podpornega zdravljenja,

e celostne obravnave bolnikov z vklju€evanjem razli¢nih strok,

e izboljsav paliativne oskrbe, ki je danes Sirse dostopna.
Tumorji osrednjega Zivénega sistema

Tumorji osrednjega Zivénega sistema so najpogostejsi solidni tumorji pri otrocih in
mladostnikih ter vodilni vzrok smrti zaradi raka v tej skupini. Poleg tega imajo otroci
pogosto najteZje pozne posledice zdravljenja. Gre za izrazito heterogene bolezni z
razlicnimi celi¢nimi izvori, genetskimi profili in izidi zdravljenja, zato je primerjava
podatkov o dinamiki preZivetja za celotno kohorto bolnikov oteZena.

Najboljsi rezultati zdravljenja so pri gliomih nizkega gradusa (LGG), medtem ko je
napredek pri meduloblastomu bolj zmeren. Petletno preZivetje pri gliomu nizkega
gradusa (LGG) je v obdobju 2000-2014 po svetu znaSalo med 84 % in 100 %, v vecini
drzav pa 90 % ali vec. Globalne razlike v prezZivetju pri meduloblastomu so bistveno
velje, saj je 5-letno preZivetje znasalo med 47 % in 86 %. Zaradi izrazite heterogenosti
meduloblastoma in ker je bolezen redka, so primerjave preZivetja zahtevne, saj razlike
izhajajo ne le iz razli¢nih terapevtskih pristopov, zlasti glede obsevanja, temve¢ tudi iz
izjemne bioloSke heterogenosti znotraj same skupine. Danes poznamo vsaj stiri glavne
molekularne skupine meduloblastoma (WNT, SHH, skupini 3 in 4). Znotraj skupin 3 in
4 pa je z analizo metilacijskih vzorcev mogoce prepoznati dodatnih osem podskupin (-
VIIl). Te skupine se razlikujejo po starosti, klini¢nih, patomorfoloskih in molekularnih
znacilnostih ter prognozi. Pri standardnem tveganju meduloblastoma, brez oddaljene
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bolezni, je 5-letno prezivetje okoli 80-%. PreZivetje pri WNT meduloblastomu presega
90 %, medtem ko ima skupina 3 najslabSo prognozo. Nekatere oblike, zlasti razsirjen
MYC-amplificiran, velikoceli¢ni anaplasti¢ni meduloblastom, skupine 3 so prakti¢no
neozdravljive.

Pri nekaterih podtipih, npr. SHH meduloblastomu pri majhnih otrocih, se zaradi
nevrotoksi¢nosti kraniospinalno obsevanje opus¢a in nadomeséa z intenzivnejSo
kemoterapijo. Kadar obsevanja ni mogoce opustiti, se pri malckih uporablja odlozitev
obsevanja s premostitveno kemoterapijo ter sodobne tehnike, kot je protonsko
obsevanje.

Prognoza difuznih gliomov sredis¢ne ¢rte (DMG), drugih visokogradusnih gliomov
(HGG) in vecine relapsov mozZganskih tumorjev ostaja zelo slaba, saj trenutne terapije
prezZivetja praviloma ne podaljSajo za vec kot nekaj mesecev.

Velik napredek je bil dosezen pri klasifikaciji tumorjev osrednjega Zivénega sistema z
uporabo epigenetskih metod, kot je analiza metilacijskih vzorcev, kar je vplivalo na
WHO-klasifikacijo in prehod v hibridni patolosko-molekularni sistem klasifikacije.

Solidni tumorji

Med solidnimi tumorji prevladujejo sarkomi in embrionalni tumorji, predvsem pri
mlajsih otrocih. Srecujemo se tudi z meSanimi germinativnimi tumor;ji.

Najvecji napredek je bil dosezen pri nevroblastomu, predvsem visokorizicnem, kjer se
je prezivetje povecalo za 15-30 % in danes presega 50 %. To je posledica boljse
stratifikacije, intenzivne visokodozne kemoterapije, vklju¢no s tandemsko avtologno
presaditvijo maticnih celic, ter imunoterapije z anti-GD2 protitelesi.

Zdravljenje nefroblastoma je Ze dolgo uspesno in danes prezivetje dosega 95 %. V
zadnjem desetletju se je izboljSalo predvsem pri metastatski bolezni zaradi boljse
stratifikacije in vkljuevanja genetskih podatkov, kar je omogocilo tudi zmanjsanje
prekomernega zdravljenja.

Pri sarkomih se je prezivetje izboljsalo le za nekaj odstotkov pri lokaliziranih oblikah
zaradi izboljSane multimodalne terapije, medtem ko pri metastatski bolezni ostaja 5-
letno prezivetje med 20- do 30-%. Prognoza je Se posebej slaba pri skeletnih
metastazah.

Med solidnimi tumorji imajo najboljSe preZivetje otroci s tumorji zarodnih celic oz.
germinativni tumoriji.
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Levkemije otroske dobe

Levkemije predstavljajo najpogostejSo obliko raka pri otrocih (do 35 %). Najpogostejsa
je akutna limfoblastna levkemija (ALL), ki predstavlja priblizno tri Cetrtine vseh
levkemij. Akutna mieloi¢na levkemija (AML) predstavlja priblizno 20 %, kroni¢ne
levkemije pa manj kot 5 %.

Pri ALL preZivetje znasa okoli 90 %, pri bolezni standardnega tveganja pa dosega Ze 95
%. Napredek temelji na boljsi genetski stratifikaciji, tarénih zdravilih (npr. tirozin-
kinazni zaviralci), imunoterapiji (blinatumomab, CAR-T) ter boljSem podpornem
zdravljenju. Klju¢no vlogo ima tudi natan¢no spremljanje minimalne rezidualne bolezni
(MRD), ki omogoca pravocasno prilagoditev intenzivnosti zdravljenja.

Pri AML je 5-letno prezivetje pri standardnih oblikah danes 65- do 75-%, v prognosticno
neugodnih skupinah ne presega 50 %. Napredek temelji na boljsi genetski opredelitvi,
MRD, bolj selektivni presaditvi kostnega mozga in boljSem podpornem zdravljenju.
Uvaja se tudi tar¢na terapija, npr. zaviralciFLT3.

Limfomi otrok

Pri otrocih se srecujemo s Hodgkinovimi in ne-Hodgkinovimi limfomi, ki skupaj
predstavljajo 10-15 % otroskih rakov. Hodgkinov limfom predstavlja priblizno 40-45 %
vseh limfomov. Prognoza je Ze vecC desetletij zelo dobra, zato vecjega izboljSanja
prezivetja ni; 5-letno preZivetje danes presega 95 %. PET-CT je omogo il natanc¢nejso
oceno odziva in deeskalacijo zdravljenja ter opuscanje radioterapije pri izbranih
bolnikih. Uporabljajo se tudi nove terapije, kot so brentuksimab in zaviralci PD-1 pri
relapsih.

Ne-Hodgkinovi limfomi predstavljajo 6-10 % otroskih rakov. Med njimi so
najpogostejsi limfoblastni limfom, Burkittov limfom, velikoceli¢ni anaplasti¢ni linfom
(ALCL) in difuzni velikoceli¢ni B-celi¢ni limfom (DLBCL). PreZivetje danes dosega okoli
85 %. Razlogi so boljsa diagnostika in podporno zdravljenje, genetska opredelitev ter
uporaba tarcne terapije (zaviralciALK , anti-CD30).

Prezivetje otrok z rakom v Sloveniji

Leta 2025 je slovenski register raka prvi¢ objavil samostojno analizo prezivetja
otroskega raka v obdobju 60 let. Celokupno 5-letno preZivetje otrok in mladostnikov,
starih 0-19 let, je v obdobju 2004—2013 znasalo 84,4 % (82,4 % pri otrocih do 14 let in
87,7 % pri mladostnikih 15—19 let). V obdobju 2014-2023 je 5-letno preZivetje znasalo
87,8 % (86,8 % pri otrocih do 14 let in 90,3 % pri mladostnikih).
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Prihodnost pediatricne onkologije

Cilj prihodnosti je izboljsati preZivetje otrok z raki, ki imajo Se vedno slabo prognozo,
zlasti pri oblikah, kjer standardno zdravljenje ni ucinkovito (npr. DMG, DIPG,
metastatski sarkomi).

Raziskave se usmerjajo v molekularno genetiko in epigenetiko tumorjev ter razvoj
imunoterapij, vklju¢no s CAR-T celicami in tumorskimi cepivi ter v razvoj novih, tarcnih
in bioloskih zdravil. Pomemben napredek predstavlja tudi razvoj novih neinvazivnih
diagnosticnih metod, kot sta proteomska analiza za identifikacijo bioloskih
oznacevalcev in tekoca biopsija (cfDNA) v krvi in likvorju, kar bi lahko omogocilo
zgodnejse odkrivanje in spremljanje bolezni. Poleg izboljSanja prezivetja je kljucen cilj
tudi zmanjsanje dolgorocnih posledic zdravljenja.
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ONKOLOSKA FARMACIJA: TEHNOLOSKI IN KLINICNI
PREBOJ

Andreja Eberl, mag. farm., spec.
Bolnisnicna lekarna, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Onkoloska farmacija je specializirano podrocje farmacije, ki se osredoto¢a na celostno
oskrbo bolnikov z rakom. Osrednje zadolZitve onkoloskih farmacevtov so nemotena
preskrba bolnikov z zdravili in medicinskimi pripomocki, strokovna priprava
kompleksnih zdravil v asepti¢nih pogojih ter storitve klinicne farmacije.

Pred desetletjem predstavljeni razvojni trendi so se na podrocju onkoloske farmacije v
veliki meri udejanjili, pri Cemer gre poudariti, da razvoj ni potekal na vseh podrocjih
enako intenzivno in hitro. Na tehnoloskem podrocju smo v vecini bolnisni¢nih lekarn
vpeljali centralizirano, racunalnisko podprto, delno tudi robotizirano pripravo
citostatikov, zaceli uporabljati avtomatizirane sisteme za shranjevanje zdravil in
pristopili k informatizaciji veCine procesov v preskrbi z zdravili. Na klinicnem podrocju
uspesno vpeljujemo storitev farmakoterapijski pregled, terapevtsko spremljanje
plazemskih koncentracij zdravil in koncepta brezsivne skrbi, katere cilj je vecja kakovost
in varnost zdravljenja ob ustreznem usklajevanju med zdravili in zagotavljanje prenosa
informacij o zdravljenju z zdravili pri posameznem bolniku.

V prihodnosti bo onkoloska farmacija usmerjena v personalizirano zdravljenje, vecjo
uporabo digitalnih tehnologij in umetne inteligence, pa tudi v racionalno rabo dragih
zdravil. Premostiti bomo morali teZave s pomanjkanjem posameznih zdravil.
Predvidoma se bomo morali prilagoditi tudi na Se obseznejsi premik zdravljenja iz
bolnisni¢nega v ambulantno oziroma domace okolje.

Uvod

Onkoloska farmacija je eno najhitreje rastocih podrocij farmacije, ki se osredotoca na
celovito oskrbo bolnikov z rakom. Njen razvoj poteka vzporedno z napredkom
onkologije. V preteklosti je bil poudarek predvsem na varni in kakovostni preskrbi
bolnikov s protitumorskimi zdravili. Vloga farmacevta se je postopoma Sirila od
priprave zdravil k aktivnemu sodelovanju pri optimizaciji terapije in skrbi za bolnika.
Danes farmacevti v onkologiji pokrivajo Sirok spekter strokovnih dejavnosti, povezanih
z zdravljenjem raka. Med klju¢ne naloge sodi asepticna priprava protitumorskih zdravil
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ter zagotavljanje njihove kakovosti in varnosti. Hkrati farmacevti sodelujejo pri izbiri in
optimizaciji terapije, prilagajanju odmerkov ter spremljanju ucinkovitosti in nezelenih
uCinkov zdravil. Pomembna naloga je tudi terapevtsko spremljanje plazemskih
koncentracij ucinkovin, prepoznavanje interakcij med zdravili in preprecevanje
zapletov ter neZelenih ucinkov zdravljenja. Farmacevti izobraZujejo bolnike in
zdravstveno osebje o pravilni uporabi zdravil ter sodelujejo v multidisciplinarnih timih.
Poleg tega skrbijo za racionalno rabo zdravil in u¢inkovito upravljanje zalog.

V grobem lahko storitve onkoloske farmacije razdelimo na dve glavni podrodji, in sicer
preskrbo z zdravili in kliniéno farmacijo, zato bo v nadaljevanju prispevka loceno
predstavljen razvoj onkoloske farmacije s tehnoloskega in klini¢nega vidika.

Tehnoloski vidik razvoja onkoloske farmacije

Napredek na tehnoloskem podrocju v onkoloski farmaciji je v zadnjih letih bistveno
izboljsal varnost, natancnost in ucinkovitost zdravljenja. Uvedba avtomatiziranih
sistemov za asepti¢no pripravo citostatikov je zmanjSala tveganje za napake in
izpostavljenost osebja nevarnim snovem. V bolniSnice smo zaceli uvajati tudi
skladis¢ne robote, ki omogocajo natancen sprejem, shranjevanje, evidentiranje in
izdajo zdravil. Z naprednimi informacijskimi sistemi lahko zagotovimo sledljivost zdravil
in elektronsko predpisovanje.

Centralizirana priprava sterilnih zdravil

Pred desetletjem smo si najve¢ sprememb obetali v nacinu priprave in izdaje zdravil.
Veliko protitumorskih zdravil v slovenskih bolniSnicah je bilo Se vedno pripravljenih na
oddelkih v neustreznih pogojih, napovedovali smo centralizirano pripravo vseh
protitumorskih zdravil v lekarnah in vpeljavo robota v pripravo parenteralnih zdravil.

Danes v vecini slovenskih bolniSnic pripravljamo citostatike centralizirano. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana smo v pripravo Ze pred vec leti uspeSno implementirali
dve robotski enoti za pripravo citostatikov, danes s pomocjo tega avtomatiziranega
sistema rekonstituiramo ve¢ kot polovico vseh pripravkov. Napreden robotiziran
farmacevtski sistem, namenjen avtomatizirani rekonstituciji protitumorskih zdravil
(citostatikov) v bolnisni¢nih lekarnah, kjer zagotavlja pripravo sterilnih, individualno
odmerjenih raztopin iz praskov ali koncentratov. Robotska roka zdravila rekonstituira
v zaprtem asepti¢nem okolju. Sistem vkljuéuje racunalnisko podprto vodenje procesov,
omogoca natanéno odmerjanje zdravil in topil, gravimetricno kontrolo ter popolno
sledljivost vseh faz priprave. Uporaba takSnega sistema bistveno zmanjsuje
izpostavljenost zdravstvenega osebja nevarnim citotoksicnim snovem, povecuje
natanc¢nost in ponovljivost odmerjanja ter zmanjSuje moznost napak, s ¢imer prispeva
k vecji varnosti in kakovosti onkoloSkega zdravljenja. V okviru nacrta za okrevanje in
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odpornost (NextGenerationEU) bodo robotizirano pripravo citostatikov
implementirali v tudi v izbranih drugih slovenskih bolniSnicah.

Izdaja zdravil po bolniku

Na podrocju izdaje zdravil in medicinskih pripomockov je vse slovenske bolnisnice ¢akal
velik izziv, in sicer vzpostavitev sledljivosti zdravil do bolnika. Izpostavljen je bil prehod
na izdajo vseh zdravil in medicinskih pripomockov po bolniku (angl. unit dose drug
dispensing), bodisi izdaja zdravil v vsebnikih za enkratno uporabo (t.i. enoodmerno
pakiranje) ali v vsebnikih, pripravljenih za koncen vnos (angl. ready-to-administer
form), in sicer se na oddelek pripravi za najvec 24 ur zdravil.

Ze takrat smo ocenjevali, da je sistem manj primeren za slovenske razmere, saj je na
nasem trziS€u prisoten le manjsi delez zdravil, pakiranih v vsebnike za enkratno
uporabo, ki bi bila hkrati oznacena Se s ¢rtnimi kodami, da bi lahko sledili zdravilu od
prihoda v bolnisnico do aplikacije bolniku. S taksnim sistemom bi zdravstveno osebje v
vsakem trenutku vedelo, katera zdravila in ob kateri uri je bolnik zauZil, povecal bi se
nadzor nad zdravili, placniku pa bi lahko sporocali natanéno porabo vseh zdravil po
bolniku, od tistih najcenejsih do najdrazjih.

Po drugi strani je vsaka Skatlica pripravljenega zdravila opremljena z individualizirano
¢rtno kodo, zato lahko medicinska sestra pred aplikacijo s Citalcem preveri tako bolnika
(preko njegove kode na zapestnici) kot zdravilo, ki ga mora aplicirati preko kode na
zdravilu. S povezavo elektronskega predpisovanja, e-terapevtskega lista in podatki
lekarne lahko ne le preprec¢imo, da bi zdravilo dobil napacni bolnik, temvec tudi
vzpostavimo sledljivost zdravil do bolnika.

Lahko pa roboti oz. avtomatizirana skladis¢a v veliki meri nadomestijo delo
lekarniskega osebja pri izdaji gotovih zdravil. Uvedba avtomatiziranih sistemov za
izdajo zdravil prinasa Stevilne prednosti, predvsem zmanjSanje napak pri izdaji,
vzpostavitev sledljivosti zdravil, manj administrativnega dela in stroskov. Resitev je v
fazi implementacije v vseh vecjih slovenskih bolnisnic¢nih lekarnah.

Trendi na podrocju razvoja tehnologije v onkoloski farmaciji

V prihodnjih letih lahko v lekarniski dejavnosti pri¢akujemo intenziven tehnoloski
razvoj, predvsem na podrocju umetne inteligence, robotike in digitalizacije procesov.
Lekarne bodo vse bolj uporabljale avtomatizirane sisteme za izdajo in pripravo zdrauvil,
ki bodo povecali natancnost, zmanjsali Stevilo napak ter razbremenili farmacevte
rutinskih nalog. Taki sistemi bodo postajali vse bolj napredni in avtonomni, kar bo
dodatno zmanjsalo izpostavljenost osebja nevarnim snovem ter povecalo natancnost
in varnost priprave zdravil.
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Umetna inteligenca bi na primer lahko izboljSala upravljanje zalog v bolnisni¢nih
lekarnah z napovedovanjem porabe dragih onkoloskih zdravil ter zmanjSevanjem
izgub. Postaja tudi vedno pomembne;jsi del onkoloske kliniéne prakse, saj med drugim
omogoca izboljSanje oskrbe bolnikov in vecjo ucinkovitost zdravstvenih storitev,
vendar hkrati zahteva jasno regulacijo, da bo njena uporaba varna, eti¢na in zanesljiva.
Za onkolosko farmacijo to predvidoma pomeni, da bo umetna inteligenca pomembno
orodje za podporo odlocanju, vendar bo odgovornost Se naprej ostala pri zdravstvenih
strokovnjakih, zato moramo farmacevti igrali klju¢no vlogo pri njenem razvoju,
vrednotenju in varni uporabi.

Celoten tehnoloski razvoj onkoloske farmacije bo usmerjen v vecjo ucinkovitost,
zmanjsanje stroskov ter izboljSanje kakovosti oskrbe bolnikov, pri ¢emer se bo vlioga
farmacevta premikala od tehni¢nih nalog k bolj klinicno in svetovalno usmerjenemu
delu.

Klinicni vidik razvoja onkoloske farmacije

Pred desetletiem smo ocenjevali, da nas na podrocju razvoja onkoloske klini¢ne
farmacije v prihodnosti ¢aka Se vedji izziv, in sicer zlasti pri klinicnem delu upravljanja z
zdravili, kot je npr. proces usklajevanja zdravljenja z zdravili, farmakoterapijski pregled
(FTP), pregled interakcij med zdravili ter svetovanje bolnikom o novih zdravilih.
Polifarmacija je dandanes Se pogostejSa kot v preteklosti, zdravljenje drazje in
kompleksnejSe, zato je nujno, da se upravljanje zdravil na vseh ravneh zdravstva
izboljsa. Kot glavni storitvi, ki smo jih klini¢ni farmacevti Zeleli vpeljali v vsakdanjo
prakso, sta bila predstavljena usklajevanje zdravljenja z zdravili in farmakoterapijski
pregled.

Usklajevanje zdravljenja z zdravili je danes del storitve brezsivne skrbi, ki jo izvajamo
sistematicno v domala vseh slovenskih bolnisnicah, medtem ko je farmakoterapevtski
pregled plac¢ana storitev le v okviru ambulant farmacevtov svetovalcev, ki Ze vec let
potekajo na primarni ravni in se v zadnjem letu Sirijo tudi na sekundarni in terciarni
nivo. Dejstvo je, da poklic klinicnega farmacevta v Sloveniji Se vedno ni primerno
umescen v zdravstveni sistem, saj delovno mesto ni sistematizirano.

Brezsivna skrb

BrezSivna skrb je farmacevtska obravnava bolnika za zagotavljanje neprekinjene
preskrbe in prenosa informacij o zdravljenju z zdravili pri prehajanju med razlicnimi
ravnmi zdravstvenega varstva, ki zagotavlja boljse izide zdravljenja z zdravili. Storitev
je bila v slovenski prostor formalno vpeljana z uveljavitvijo Zakona o lekarniski
dejavnosti (Uradni list RS, $t. 85/2016) in Pravilnika o izvajanju storitev lekarniske
dejavnosti v bolnisni¢ni lekarni (Uradni list RS, $t. 258/18). Izvajanje storitve brezsivne
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skrbi od zacetka leta 2023 krije Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije v obliki
dodatka, ki se obracuna za bolnike, ki so hospitalizirani najmanj 24 ur ali dolgotrajno
dnevno obravnavani najmanj trikrat.

Storitev usklajevanja zdravljenja z zdravili je tristopenjski proces, pri katerem najprej
pridobimo bolnikovo zgodovino zdravljenja z zdravili, nato ugotovimo neskladja med
zgodovino in predpisanim zdravljenjem, na zadnje pa v posvetu z odgovornim
zdravnikom odpravimo nenamerna neskladja. Uskladitev terapije je klju¢na za
zagotovitev varnosti bolnikov, zmanjsanje uporabe zdravstvenih storitev in napak pri
zdravljenju z zdravili.

Cilj brezsivne skrbi je preprediti napake pri jemanju zdravil, izboljSati prenos informacij
med zdravniki in lekarnami ter povecati varnost. Storitev vkljucuje: triazo bolnika v
skladu z nacionalnim standardnim operativnim postopkom, usklajevanje zdravil ob
sprejemu bolnika, usklajevanje zdravil ob odpustu bolnika, izdelavo in vroCitev osebne
kartice zdravil bolniku ter njen prenos v CRPP.

V brezsivno skrb vklju¢ujemo onkoloske bolnike v vseh slovenskih bolnisnicah, vendar
v okviru kadrovskih zmoZnosti.

Ambulanta farmacevta svetovalca

Farmakoterapijski pregled, ki predstavlja temelj upravljanja z zdravili, preprecuje
neZelene dogodke, povezane z zdravili, in zmanjSuje stroske zdravljenja, ne sodi v
proces usklajevanja zdravljenja z zdravili, smiselno pa ga je opraviti pri vseh bolnikih,
zlasti tistih z vecjim Stevilom zdravil ali bolezni, bolnikih z nedavno hospitalizacijo ali iz
doma za ostarele in pri bolnikih, ki jemljejo zdravila z visokim tveganjem. Prestavlja
celostni pregled terapije z zdravili, saj med drugim preverimo ustreznost zdravljenja
vseh indikacij in odsotnost kontraindikacij, ustreznost odmerjanja in nacina jemanja,
upostevajoc tako ledvi¢no kot jetrno funkcijo. RaziS¢emo tudi prisotnost interakcij med
zdravili, kjer se osredoto¢imo zlasti na klinicno pomembne interakcije. Bolnika
povprasamo tudi o jemanju zdravil brez recepta in prehranskih dopolnilih, o
morebitnem pojavu neZelenih ucinkov, poskuSamo ugotoviti, kakSna je adherenca
jemanja zdravil. Pri farmakoterapijskem pregledu torej preverimo, ali so predpisana
zdravila za dolocenega bolnika ustrezna, ali zdravilo izkazuje svoj ucinek in ali je izbrana
terapija stroskovno upravicena.

Farmakoterapijski pregled lahko farmacevt opravi v okviru ambulantne obravnave ali
med hospitalizacijo. Zdravstveni domovi Ze skoraj desetletje izvajajo ambulante
farmacevtov svetovalcev, v okviru katerih klini¢ni farmacevt opravi farmakoterapijski
pregled pri bolnikih, ki jih napoti izbrani osebni zdravnik. Od sredine lanskega leta lahko
tudi bolni$ni¢ni zdravniki napotujejo bolnike v ambulante farmacevtov svetovalcev v
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bolnisnice, ki so z ZZZS 7e podpisale program farmacevtskega svetovanja. Program je
namenjen zmanjSevanju iracionalne polifarmacije, optimizaciji rezistentnih oblik
zdravljenja, obvladovanju zdravil z visokim tveganjem in ostalih tezav, povezanih z
zdravili, ter posledi¢no izboljSanju kakovosti zdravljenja bolnikov z zdravili. Zaenkrat se
v omejenem obsegu izvaja tudi pri onkoloskih bolnikih.

Trendi na podrocju klini¢ne farmacije

Zdravljenje onkoloskih bolnikov je vedno bolj personalizirano in kompleksno, kar bo
nedvomno vplivalo tudi na razvoj kliniéne farmacije. Z vedno vecjo uporabo tarcnih
zdravil, imunoterapije ter genskih in celi¢nih terapij bo zdravljenje raka postajalo vse
bolj individualizirano. Zaradi visokih stroskov novih onkoloskih zdravil bo pomembna
tudi vloga klinicnega farmacevta pri zagotavljanju racionalne in stroskovno ucinkovite
uporabe terapij. Vedno vecji problem globalno predstavlja tudi ob¢asno pomanjkanje
posameznih zdravil, pri katerih se farmacevti s strokovnimi in organizacijskimi ukrepi
trudimo zagotavljati neprekinjeno zdravljenje.

Na klinicno farmacijo bo vplivala tudi uvedba umetne inteligence in naprednih
informacijskih sistemov, ki bodo omogocali boljSe klinicno odlo¢anje, morda
spremljanje ucinkovitosti zdravljenja in zgodnje prepoznavanje ter lazje porocanje
neZelenih ucinkov. Ocenjujemo, da se bo zdravljenje vse bolj selilo iz bolnisnic v
ambulantno in domace okolje, kar bo povefalo pomen svetovanja bolnikom in
spremljanja sodelovanja bolnikov pri zdravljenju na daljavo.

Rezultati nedavnega raziskovalnega projekta »Preucitev koristi in tveganj pri odvisnem
predpisovanju zdravil v okviru farmacevtske obravnave bolnika«« nakazujejo, da bi se
vloga klini¢nega farmacevta lahko razsirila tudi na podrocje neposrednega sodelovanja
pri predpisovanju terapije in vodenju dolocenih segmentov zdravljenja.

Skupno lahko pri¢akujemo, da bo onkoloska klini¢na farmacija postala Se bolj klini¢no
usmerjena, tehnolosko podprta in nepogresljiva za kakovostno obravnavo bolnikov z
rakom.

Zakljucek

Onkoloska farmacija je eno izmed najhitreje razvijajoCih se podrocij farmacije, ki
zahteva veliko strokovnega znanja in interdisciplinarnega sodelovanja. Ocenjujemo, da
je v preteklem desetletju njen razvoj potekal v skladu s pri¢akovanji na tehnoloskem
podrocju, velik preskok je bil narejen tudi na podrocju klinicne farmacije.

Pricakujemo, da bo razvoj onkoloske farmacije v prihodnjem desetletju potekal
predvsem v smeri personaliziranega zdravljenja in Se SirSe uporabe novejsih terapij, kot
so imunoterapija ter genske in celicne terapije. Klini¢ni farmacevti bi lahko imeli vse
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veéjo vlogo pri izbiri in prilagajanju farmakoterapije ter spremljanju bolnikov.
Digitalizacija in umetna inteligenca bi utegnili olajsati klini¢cno odlo¢anje. Povecal se bo
tudi pomen ambulantnega zdravljenja ter racionalne, stroskovno ucinkovite uporabe
dragih onkoloskih zdravil. Hkrati se bo potrebno soociti z motnjami v preskrbi in
pomanjkanji nekaterih zdravil, ter jih ustrezno obvladovati.

Sklepno lahko poudarimo, da je klini¢ni farmacevt nepogresljiv ¢len sodobne onkoloske
obravnave. S svojim znanjem in sodelovanjem v multidisciplinarnem timu prispeva k
varnejSemu, ucinkovitejSemu in bolj individualiziranemu zdravljenju bolnikov z rakom.
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KAJ SI BOLNIKI ZELIMO V NASLEDNJIH 10 LETIH?

Dr. Tanja Spani¢, dr. vet. med.
Zdruzenje Europa Donna Slovenija

Povzetek

V zadnjem desetletju je onkologija doZivela izjemen napredek, zlasti na podrocju
zgodnjega odkrivanja, posamezniku prilagojenega zdravljenja in celostne obravnave
bolnikov. Kljub temu ostajajo izzivi: neenaka dostopnost do inovativnih zdravljenj,
vklju€enost v klini¢ne raziskave, pomanijkljiva psihosocialna podpora in premajhna
vkljucenost bolnikov v soodlocanje. Kakovost Zivljenja je postala klju¢na tako med
zdravljenjem kot po njem. Od prihodnjega desetletja pri¢akujemo boljsi dostop do
novih terapij, veljo vlogo bolnikov v odlocevalskih procesih ter sistemati¢no
vkljuéevanje celostne (psihosocialne) podpore za Zivljenje z rakom in po njem.
Tehnoloski napredek sam po sebi ni dovolj brez organizacijskih, druzbenih in eti¢nih
sprememb, ki v sredis¢e postavljajo bolnika kot celostno osebnost.

Uvod

Onkologija je ena izmed medicinskih disciplin z najhitrejSim napredkom v zadnjih treh
desetletjin. Napredek v diagnostiki in zdravljenju je bistveno izboljsal prezZivetje
bolnikov z rakom, hkrati pa odpira nova vprasanja o kakovosti Zivljenja, dolgoroc¢nih
posledicah zdravljenja in vlogi bolnika v procesu obravnave. Pred desetimi leti, ob 29.
Onkoloskem vikendu leta 2016, so strokovnjaki napovedovali desetletje
personalizirane medicine, genomike in tarénih terapij. Te napovedi so se delno
uresnicile, a vzporedno z medicinskim napredkom se je odprla vrzel med tem, kar
medicina ponuja, in tem, kar bolniki resni¢no potrebujemo. Glas bolnikove izkusnje je
bil prepogosto obravnavan kot »mehka komponenta« onkologije. Danes bi aktivna
vloga bolnika kot soodlocevalca morala biti rutina.

Napovedi iz leta 2016: kaj smo pricakovali?

29. Onkoloski vikend leta 2016 je z optimizmom napovedoval personalizirano medicino
na osnovi genomske diagnostike, imunoterapijo, sekvenciranje naslednje generacije,
digitalizacijo in multidisciplinarni tim kot standard. Manj izpostavljene so bile:
psihosocialna podpora, paliativna oskrba, enakost dostopa do zdravljenja in
vklju€evanje bolnikov v odlo¢anje. To so ravno podroc€ja, ki so danes v ospredju
razprave o kakovostni onkologiji.
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Kaj se je uresnicilo in kaj ne?
Uresnicene napovedi

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock je postala standardno zdravljenje pri
melanomu, pljuénem raku in trojno negativnem raku dojk. Napredek pri zdravljenju
raka dojk s CDK4/6 zaviralci in konjugati protitelesa z zdravilom je podaljal preZivetje
pri napredovalem raku. Ob zakljucku desetletja 2015-2025 sta bila pri dveh od treh
podtipov napredovalega raka dojk doseZzena mediana preZivetja prek petih let, kar je
bil eden klju¢nih ciljev mednarodne pobude ABC (Advanced Breast Cancer) Global
Charter. Multidisciplinarni pristop je postal standard in izboljSuje klini¢ne izide.
Digitalizacija je napredovala: e-recept, e-napotnice in telemedicinska posvetovanja so
postali resnicnost, ki jo je pandemija covida-19 mocno pospesila.

Neuresni¢ene napovedi in spregledane poti

Personalizirano zdravljenje se je uveljavilo bolj kot »tumorsko« zdravljenje na osnovi
tumorskih oznacevalcev, ne kot uposStevanje celostnega bolnika z njegovimi
pri¢akovaniji in kakovostjo Zivljenja. To je posebej problemati¢no za mlade odrasle (AYA
— adolescents and young adults), ki po diagnozi nimajo zagotovljenega celovitega
sledenja. Priporocila za minimalne standarde specializirane obravnave AYA bolnikov
opozarjajo na bistveno neenakost dostopa do ustreznih storitev, zlasti zunaj vecjih
onkoloskih centrov. Razvoj tumorsko agnosti¢nih zdravljenj je nova razvojna smer;
orodje ESMO Tumour-Agnostic Classifier and Screener (ETAC-S), nastalo z udelezbo
zagovornikov bolnikov, predstavlja konceptualni okvir za sistemati¢en razvoj in
vrednotenje takih zdravljen;j.

Psihoonkologija ostaja v praksi podfinancirana in dostopna le manjsini bolnikov.
Paliativna oskrba je v zavesti marsikaterega zdravnika Se vedno rezervirana za »zadnje
tedne Zivljenja«, Ceprav dokazi kaZejo, da zgodnja integracija izboljSuje kakovost
Zivljenja in celo prezivetje. Neenak dostop do inovativnih zdravil ostaja perec problem.
Podrocje prezivetja (angl. survivorship) pa ostaja organizacijsko podhranjeno kljub
naras¢ajoCemu Stevilu dolgoletnih preZivelih.

Kaj si bolniki zelimo v naslednjih desetih letih?

Resnicno partnerstvo pri odlo¢anju. Soodlocanje je v strokovni literaturi prisotno Ze
dolgo, v praksi pa bolniki pogosto doZivliamo, da so nasa mnenja sprejeta
»informativno«, ne kot enakopraven prispevek h klini¢ni odlocitvi. Vkljucevanje
bolnikov v raziskave in odlocanje izboljSuje relevantnost zdravstvenih storitev.
IzobraZevanje zdravnikov o bolnikovi perspektivi mora postati sistemski del
izobrazevanja v onkologiji.
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Dostopna psihoonkoloska in paliativna oskrba. Diagnoza raka je eden izmed najbolj
pretresljivih Zivljenjskih dogodkov. Integrirana psihosocialna podpora izboljSuje
kakovost Zivljenja in preZivetje. Pricakujemo, da bo psiholog postal standardni del
onkoloske ekipe in da bo zgodnja integracija paliativne oskrbe norma, ne nadstandard.

Digitalna orodja, ki dejansko pomagajo bolniku. Potrebujemo aplikacije in portale, ki
nam pomagajo slediti simptomom, komunicirati z zdravstvenim timom in razumeti
izvide v jasnem, razumljivem jeziku. Umetna inteligenca ima velik potencial pri
personaliziranju informacij za bolnike, a le, ¢e je razvita z bolnikom v sredis¢u in s
strokovno osnovo.

HitrejSi dostop do inovacij in manj birokratskih ovir. Zamude pri dostopu do
zdravljenja vplivajo na izide. Bolniki z rakom poleg boja z boleznijo ne bi smeli izgubljati
energije za spopadanje s sistemom. Poenostavitev administrativnih postopkov in
proaktivno informiranje bolnikov o pravicah sta enako dragocena kot marsikateri novi
zdravilni protokol.

Bolniki kot sooblikovalci zdravstvene politike. Sistemsko vkljuevanje bolnikov v
oblikovanje klini¢nih smernic, prioritizacijo zdravstvenih politik in ocenjevanje novih
zdravil je pogoj za relevanten napredek. Model pacientskega partnerstva, ki ga
prakticirajo skandinavski zdravstveni sistemi in Evropska agencija za zdravila (EMA),
mora postati standard tudi v slovenskem zdravstvenem prostoru.

Namesto zakljucka: osebni pogled bolnice in zagovornice

Kot nekdo, ki Ze skoraj 18 let Zivi po diagnozi raka dojk in hkrati spremlja razvoj
onkologije skozi delo v ZdruZzenju Europa Donna Slovenija, vidim napredek ne le v
statistiki, temvec predvsem v zgodbah posameznic. Danes mnoge bolnice Zivijo dlje in
z ve¢ moznostmi zdravljenja. A hkrati Se vedno srecujem bolnice, ki se soocajo z
negotovostjo, predolgim ¢akanjem ali obcutkom, da v sistemu niso slisane.

V Sloveniji smo lahko ponosni na strokovnost zdravstvenih timov in organiziranost
presejalnih programov, vendar ostaja prostor za izboljSave pri celostni obravnavi,
dostopu do inovacij in sistemati¢ni podpori po zakljucku zdravljenja. Stroko,
odlocevalce in bolnike moramo v prihodnje Se bolj povezati — ne le na ravni razprav,
temvec v konkretnih spremembah. Glas bolnikov mora postati enakovreden del tega
razvoja. Ne samo na papirju, ampak v dejanski praksi.
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CELOSTNO OBVLADOVANIJE RAKA V SLOVENUI -
KAJ SMO SE NAUCILI V ZADNJEM DESETLETJU IN
KAKO NAPREJ?

Dr. Sonja Tomsi¢, dr. med., prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
Drzavni program obvladovanja raka, Onkolos$ki institut Ljubljana

Povzetek

Rak je eden najvedjih zdravstvenih izzivov sodobne druzbe. Breme raka se povecuje,
taksen trend pa je pric¢akovati tudi v prihodnje. Za obvladovanje raka so potrebni jasni
in usklajeni ukrepi, ki so v Sloveniji od leta 2010 sistemsko zdruZeni v Drzavnem
programu obvladovanja raka.

V zadnji 15 letih opazamo, da se je v Sloveniji incidencna stopnja raka pri moskih zacela
zniZevati, pri Zenskah pa Se naras¢a. Pomembno se je izboljsalo preZivetje bolnikov z
rakom, uspesno so bili vzpostavljeni vsi trije presejalni programi, ki so dobro sprejeti
med prebivalstvom. Pomembni premiki so se zgodili tudi na podrocju izboljSevanja
kakovosti Zivljenja bolnikov z rakom, zlasti na podrocju celostne rehabilitacije in
dostopnosti paliativne oskrbe.

V prihodnje ostajajo Stevilni izzivi, med drugim na podrocju primarne in sekundarne
preventive, zagotavljanja zadostnih in ustreznih virov, delovanja celotnega
zdravstvenega sistema, ucinkovitega povezovanja deleznikov (v Sloveniji in EU),
ohranjanju dostopnosti do sodobnih zdravljenj, krepitve raziskovalne dejavnosti ter
nadaljnjega izboljSevanja kakovosti Zivljenja oseb po prebolelem raku.

Onkologija ima v Sloveniji dolgo tradicijo in izjemne dosezke, ki so rezultat
dolgoletnega strokovnega dela, predanosti in medsebojnega sodelovanja. To naj
ostane vodilo tudi pri nadaljnjem razvoju drzavnega programa obvladovanja raka.

Uvod

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) je strateski dokument, ki zdruZuje
sistemati¢ne ukrepe za preprecevanje raka, zgodnje odkrivanje, zdravljenje ter
celostno oskrbo bolnikov z rakom, s ciljem zagotoviti enako kakovostno obravnavo za
vse prebivalce Slovenije. Vzpostavljen je od leta 2010, trenutno je v veljavi strateski
dokument za obdobje 2022-2026. DPOR potrjuje Vlada Republike Slovenije, je v
pristojnosti Ministrstva za zdravje, od leta 2022 pa je v upravljanju na OnkoloSkem
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institutu (OI) Ljubljana, kjer manjsa upravljavska ekipa skrbi za koordinacijo in podporo
vsem aktivnostim ter za komuniciranje.

V sklopu DPOR vsako leto nastane porocilo o izvedenih aktivnostih na podrocju raka, h
kateremu prispevajo razlicni akterji s podrocja onkologije v Sloveniji. V tokratnem
prispevku ne povzemamo klju¢nih dosezkov v preteklem letu, ampak se oziramo na
daljse obdobje — nazaj in naprej. V letu 2025 smo namrec obeleZevali 15 let obstoja
DPOR v Sloveniji. Ob tej obletnici smo pripravili tudi pregled dosedanjih dosezkov, ki
smo jih zbrali v posebni brosuri »DrZzavni program obvladovanja raka v Sloveniji: 15 let
napredka, izzivov in priloZnosti«, ki jo povzemamo tudi v tem prispevku. BroSura, tako
kot vsa letna porocila, so dostopna na spletni strani programa (www.dpor.si). V letu
2026 pa se ravno izteka veljavnost trenutno aktualnega DPOR, zato Ze pripravljamo
novega, ki bo tokrat veljaven desetletno obdobje. V prispevku izpostavljamo tudi nekaj
prihodnjih usmeritev DPOR oziroma izzivov ter razvoja onkologije v Sloveniji.

Spremembe v bremenu raka

Rak v Sloveniji, tako kot v drugih razvitih drzavah, predstavlja eno najvecjih
javnozdravstvenih bremen in je epidemija sodobnega ¢asa. Po podatkih Registra raka
Republike Slovenije Stevilo novih primerov raka vsako leto narasca za okoli 2 %,
bistveno se podaljsuje tudi preZivetje, kar je oboje pomembno vplivalo na spreminjanje
bremena raka v druzbi v zadnjem desetletju. Konkretno to pomeni, da se je v obdobju
med letoma 2010 in 2021 Stevilo novih primerov raka povecalo za skoraj 5.000
primerov letno oz. za 34 % (v letu 2010 je bila incidenca 12.896 primerov, v letu 2021
pa ze 17.288), umrljivost se ni bistveno spremenila (v letu 2010 je bilo 5.900 smrti
zaradiraka, v letu 2021 pa 6.213 oz. 5 % vec). Najvecja razlika pa je opazna v prevalenci,
torej Stevilu oseb, ki so imele kadarkoli v preteklosti postavljeno diagnozo raka, ki se je
povecala za 61 % oziroma za skoraj 50.000 oseb (v letu 2010 81.316 oseb z izkusnjo
raka, leta 2021 pa Ze 130.642 oseb).

Zaradi staranja prebivalstva in razsirjenosti razli¢nih dejavnikov tveganja je v prihodnje
pri¢akovati, da bo breme raka Se narascalo. Spremembe v bremenu raka vplivajo tako
na posameznike, zdravstveni sistem kot tudi na druzbo kot celoto, zato je sSe toliko bolj
pomembno stratesko ukrepanje, ki zdruZuje jasne cilje obvladovanja raka.

Dosezki na podrocju strateskih ciljev DPOR v zadnjih 15 letih

V Sloveniji smo v zadnjih 15 letih dosegli zelo dobre rezultate. Specifi¢ni cilji DPOR so
usmerjeni v doseganje treh strateskih ciljev, to so: (1) upocasniti povecevanje
incidence raka, (2) izboljsati prezivetje bolnikov z rakom, (3) izboljsati kakovost
bolnikov z rakom.
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Na zmanjsevanje incidence vplivajo ukrepi predvsem na podrocju primarne preventive
— preprecevanja dejavnikov tveganja ali krepitve varovalnih dejavnikov, ki preprecujejo
nastanek raka, in sekundarne preventive — odkrivanje predrakavih spremembe, ki jih
odstranimo in tako prepre¢imo nastanek raka. Na podro¢ju omejevanja uporabe
tobaka, ki Se vedno velja za najpomembnejsi dejavnik tveganja za raka, smo bili prica
zaostrovanju zakonodaje, priceli so se izvajati tudi ukrepi nacionalne strategije za
Slovenijo brez tobaka do leta 2040. Tudi na podrocju omejevanja pitja alkohola so se
zgodile pomembne spremembe, novo uvedeni ukrepi v zdravstvenem sektorju in
pri¢etku izvajanja celovitih aktivnosti akcijskega nacrta za zmanjsSevanje rabe alkohola.
Na podrocju prehrane in gibanja so se izvajali Stevilni ukrepi iz nacionalne strategije,
vendar nas na tem podrocju Caka Se precej dela v prihodnje. Pomemben dosezek s
podrocja primarne preventive je tudi, da smo uspesno uvedli brezplacno celjenje proti
HPV tudi za decke, precepljenost pa kljub Stevilnim naporom tako pri deklicah kot
deckih Se ne dosega Zeljenih vrednosti.

Slovenija ostaja med vodilnimi drzavami EU na podrocju vseh treh, s strokovnimi dokazi
podprtih organiziranih presejalnih programov: za raka maternicnega vratu (ZORA),
raka dojk (DORA) ter raka debelega ¢revesa in danke (Program Svit), ki imajo eno izmed
najvisjih stopenj udelezbe v drzavah EU. Vsi trije programi se izvajajo v skladu z
evropskimi smernicami kakovosti, potekajo na nacionalni ravni in jih v celoti krije
obvezno zdravstveno zavarovanje. Program Svit in program ZORA, ki odkrivata tudi
predrakave spremembe, pomembno vplivata tudi na zmanjSevanje incidence raka. Pri
moskih je tako opaziti, da se je incidenca raka zacela zmanjSevati, pri Zenskah pa Zal Se
vedno narascéa, predvsem zaradi velikega porasta plju¢nih rakov. Vsi trije presejalni
programi vplivajo tudi na izboljSevanje prezivetja, saj se raki pri udelezencih praviloma
odkrivajo v zgodnejsih stadijih, ko je zdravljenje bolj uspesno in manj agresivno, kar
vpliva tudi na dolgoroc¢no izboljSevanje kakovosti Zivljenja teh bolnikov. V skladu z
evropskimi priporocili smo v Sloveniji priceli tudi z raziskovanjem moznosti uvajanja
novih organiziranih presejalnih programov, to je presejanja za raka prostate, plju¢nega
raka in za odkrivanje okuzbe s Helicobacter pylori, ki je v veliki meri povezana z
razvojem Zelod¢nega raka.

PreZivetje je kompleksen kazalnik, ki odraZza razlicne plasti delovanja zdravstvenega
sistema. V teh letih smo povecali preZivetje nadpovprecno glede na EU, za vec kot 10
odstotnih tock, kar kaZe na uspeh zgodnjega odkrivanja bolezni, tako preko presejalnih
programov kot dostopnosti do razlicnih diagnosti¢nih moznosti, in razvoja ter dostopa
do najnovejsih nacinov zdravljenja raka. PreZivetje se bolj izboljSuje pri moskih, kar
vpliva na to, da se razlika v preZivetju med spoloma zmanjsuje. Onkolosko zdravstveno
varstvo je pri nas Se vedno visoko dostopno in ga v celoti krije obvezno zdravstveno
zavarovanje, kar zagotavlja enakopravno obravnavo bolnikov. Visoki standardi
kakovosti obravnave bolnikov z rakom so vzpostavljeni preko vecdisciplinarne celostne
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obravnave, ki je v Sloveniji Ze uveljavljen standard. Sistemati¢no spremljanje kakovosti
onkoloskih obravnav, ki ga izvajata Register raka RS in strokovne skupine v okviru
drzavnega programa, pa omogoca izboljSave na podlagi realnih podatkov.

Pomembni premiki so bili narejeni tudi na podrocju izboljSevanja kakovosti Zivljenja
bolnikov z rakom, saj so se priceli izvajati pilotni projekti celostne rehabilitacije
bolnikov z rakom dojk, debelega ¢revesa in danke ter hematoloskih rakov, ki bi se v
prihodnje morali razsiriti na celoten zdravstveni sistem. Pomemben napredek se je
odvil tudi na podrocju paliativne oskrbe, saj se je bistveno izboljsalo znanje o paliativni
oskrbi tako med strokovnjaki kot v splo$ni javnosti, izboljsala pa se je tudi dostopnost
do paliativne oskrbe po celi Sloveniji, vklju¢no z vzpostavljanjem mobilnih paliativnih
timov.

Izzivi za v prihodnje

S povecevanjem bremena raka je eden glavnih izzivov v prihodnje zagotavljanje
zadostnih in ustreznih virov — tako kadrovskih, finan¢nih, tehni¢nih in organizacijskih —
za celostno obravnavo bolnikov z rakom na vseh ravneh zdravstvenega varstva.

Se naprej bo ena izmed kljuénih usmeritev krepitev preventive, saj bi z doseganjem
mednarodno zastavljenih ciljev na tem podrocju lahko bistveno zmanjsali incidenco
predvsem najpogostejsih rakov, ki so povecini Se vedno v porastu. Posebno pozornost
bomo namenili spremljanju trendov pri plju¢nem raku pri Zenskah, kjer je trenutno
opazen velik porast, Zal pa to odraza vzorce kajenja izpred desetletji. Nasa prizadevanja
na podro¢ju omejevanja uporabe tobacnih izdelkov ter drugih znanih nevarnostnih
dejavnikov morajo biti Se odlocnejSa in ambiciozna. Na podroc¢ju sekundarne
preventive pa morajo nasa prizadevanja podpirati dokazano ucinkovite presejalne
programe, ki lahko bistveno zmanjsajo umrljivost za posameznimi raki, pri rakih, kjer
znamo odkrivati predstopnje bolezni, pa tudi incidenco rakov.

Z dokon¢no vzpostavitvijo in nadaljnjimi nadgradnjami spremljanja petih
najpogostejsih rakov prek kazalnikov kakovosti, ki jih bomo spremljali v klini¢nih
registrih, smo na pravi poti k Se boljsi in u¢inkovitejSi onkoloski oskrbi. Rezultati tega
spremljanja bodo usmerjali nasa prizadevanja za krepitev oziroma izboljSevanje mreze
onkoloske dejavnosti, saj ima Slovenija kot relativno majhna drzava izjemno priloznost
tesnejSega povezovanja med razlicnimi izvajalci zdravstvenih storitev. Z doseganjem
evropskih standardov kakovosti obravnave raka bi lahko pomembno izboljsali
ucinkovitost delovanja nasega sistema. Kljub pomembnim dosezkom DPOR v zadnjih
15 letih ostajajo eden vecjih izzivov opazne razlike v hitrosti in kakovosti obravnave
bolnikov z rakom. Predvsem diagnosti¢na pot je prepogosto dolga in vijugava. Kot
samoumevno pa ne smemo jemati zelo dobre dostopnosti do najrazli¢nejsih moznosti
zdravljenja, ki jih imajo trenutno na voljo slovenski bolniki z rakom.
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Z izboljSevanjem izidov zdravljenja se Stevilo oseb z izkusnjo raka povecuje, zato je
pomembno, da je kakovost njihovega Zivljenja ¢im boljsa in da se v kar najvecji meri
vklju€ijo nazaj v aktivno Zivljenje, zato bomo v prihodnje ve¢ pozornosti morali
nameniti celostni obravnavi in rehabilitaciji po bolezni. Pri tem pa je klju¢no tudi vecje
vklju€evanje bolnikov in svojcev.

Namensko in usmerjeno bi bilo potrebno tudi krepiti raziskovanje na podrocju raka, za
kar bo potrebno boljSe povezovanje med raziskovalnimi institucijami, proaktiven
pristop za povecanje investicij v raziskovanje ter spodbudno okolje za mednarodno
sodelovanje.

Nase delovanje se bo moralo tudi v prihodnje usklajevati s SirSimi spremembami v
druzbi, tako znotraj drzave kot v mednarodnem kontekstu, saj obvladovanje raka
presega aktivnosti le zdravstvenega sektorja.

Zakljucek

Rak ostaja eden najvecjih zdravstvenih izzivov modernih druzb, pri¢akovano je, da se
bo breme raka v prihodnje Se povecevalo. Onkologija ima v Sloveniji dolgo tradicijo in
iziemne dosezke, ki so rezultat dolgoletnega strokovnega dela, predanosti in
medsebojnega sodelovanja, kar naj ostane vodilo tudi v prihodnje.

Glavna vizija Drzavnega programa obvladovanja raka mora ostati, da z usklajenimi
aktivnostmi najrazlicnejsih deleznikov, ki neposredno ali posredno vplivajo na
obravnavno bolnikov z rakom, izboljSuje kakovost storitev za obvladovanje raka in
podpira ¢im vecjo enakost v dostopnosti do teh storitev za vse prebivalce Slovenije, ne
glede na njihov kraj bivalis¢a ali ustanovo zdravljenja.

Viri in literatura
1. Letno porocilo Drzavnega programa obvladovanja raka 2025.

2. Plantosar K, Zakotnik B, Tomsi¢ S, Duratovi¢ Konjevi¢ A, Kosmina J, Zgajnar J.
Drzavni program obvladovanja raka v Sloveniji: 15 let napredka, izzivov in
priloZznosti. Onkoloski institut Ljubljana, Ministrstvo za zdravje: Ljubljana,
2025.
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XXXVII. ONKOLOSKI VIKEND SO PODPRLI:

Zlati podpornik

Servier Pharma d.o.o.

Srebrni podporniki

Astra Zeneca UK Limited, PodruZnica v Sloveniji

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Ewopharma Slovenija

Genomic Solution

Lenis farmacevtika d.o.o.

Novartis Pharma Services Inc., PodruZznica v Sloveniji
Bronasti podporniki

Bristol Myers Squibb

Medison Pharma d.o.o.

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Pfizer Luxembourg SARL, Podruznica v Ljubljani
Sandoz d.o.o.

Osnovni podporniki/s kotizacijo

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Apta Medica Internacional d.o.o.

Astellas Pharma, trzenje in distribucija farmacevtskih izdelkov d.o.o.
Janssen d.o.o

Merck d.o.o.

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Drugi podporniki

Onkoloski institut Ljubljana
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VZDRZLJIVA
PRIPRAVLIJEN

TUKAJ IN ZDA

Zdravilo ELAHERE v obliki monoterapije je
indicirano za zdravljenje odraslih bolnic z
visokostopenjskim seroznim epitelijskim rakom
jajénikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim
karcinomem, rezistentnim na platino, s pozitivhim
folatnim receptorjem alfa (FRa), ki so prejele eno
do tri predheodne sistemske sheme zdravljenja.!

ELAHERE-prvi in edini konjugat protitelesa in zdravila
(ADC-antibody-drug conjugate), usmerjen prot FRa
(folatni receptor alfa).!

SKRAISAN POVIETEK CLAVNIH ZNALILIOSTIZORAVILA
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e o Sraptomen NeEeieni U i Frmsnfian, ateit jrvibal imistoprta katarakia P 7o Zmed]
T ooer, S oko ana Asparial armin I

wpihnierost Ueblie, Bruhanjo. 1 e Ao
o

g hip: L.mm sacitos. guslioueyloguaina rul ukum boloear. Slara i, R
] v Sz, zvigana lelssna ter RG Ut visana olkaing o5t v -t traistaraza 503 masa, 2 irl2in povazan
prenhLt ivo; i Imatnk Db Aivie Dautachian G & Co. K6, A1 sirease, 7041 Lui Gsafen, Hemzis, preberi
e ot o mev S e b B30

Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Elahere, januar 2026.

.
Samo za strokovno javnost.
SI-ELAH-260009 | Datum priprave materiala: marec 2026

Abbvie Biofarmaceviska druzba d.o.0., Dolenjska cesta 242¢, 1000 Ljubliana
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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 tehnclogi ponuja druzba Astellas Sirok port-
felj onkoloskih zdravil, usmerjenih na nekatere viste raka, ki so za zdravijenje 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 terapevtskin
moznosti, na primer napredovalega raka prostate, akutne mieloicne levkermije, napredovalega
raka urotelija in napredovalega raka zelodca, pri katerih sc delezi prezivetja majhni.

V druzbi Astellas sledimo svojemu izrocilu znanstvenih inovacij in si dolgorocno
prizadevameo narediti korak dlje od samega zdravljenja z obljubo za izboljsanje
vsakega dne za tiste, ki jih je prizadel rak.

Datum priprave: mareg 2024 7 MAT-AB-NON-2024-00019 Aslellas Pharma daoo, Smartinska 53, 1000 Ljubljana
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AstraZeneca%

AstraZeneca Onkologija

KORAK NAPREJ]

pri zdravljenju onkologkih bolnikov

.
Q¢

HEMATOLOGIJA

N

GINEKDLOSKI
RAKI

UROGENITALNI
RAKI

Dodatne informacije so na valjo pri druzbi:
AstraZeneca UK Limited, PodruZnica v Sloveniji,
Verovikava 54, 1000 Ljubljana, tel.; 01/51 35 600

Informacija pripravijena aprila 2026, SI-6064
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@
ZDRAVILO VERZENIOS PRINASA Verzemgs" ;
NOVE PREBOJNE PODATKE O abernacikls
CELOKUPNEM PREZIVETJU Alily Medicine

Qkrajsave: HER2-: receptor] humanega epidermalnega rastnega faktorja 2-negativni; HR+: hormanski receptorji-pozitivi; IDFS: prezivetje

brezinvazivne bolezni; ITT: populacija, ki so jo nameravali zdraviti.

| Statistitna znacilna korist celokupnega prazivetja je opazena pri populaciji ITT. Po regulativnem posvetovanju pri primarni analizi IDFS je
bil naért analize celokupnegs pretivetja spremenjen, da bi se konéni dogodki povedali s 390 na 650 da bi zagotovili = 5-letno spremljanje.
Zdravilo Verzenios & odabrena za koharto 1 (%1 % populacije ITT); analiza celokupnegs prezivetja v te] podpopulaciii ni bila statistiéne
maoéna ali alfa-kontrelirana

Reference: 1. Johnston S, Martin M, O'Shaughnessy J, et al. Overall survival with abemaciclib in early breast cancer. Ann Oncol. 2025,
DOI101016/.annonc. 2025.10.005. 2. Rastogi F et al. J Clin Oncol. 2024,42(9):987-93. 3. Hortobagyi GN et al. Ann Oncal. 2025;34(2):149-57.

4. Zadnji odobreni Povzetek glavnih znacilnosti zd ravila Verzenios.

Pomembno: Pradpisovanje in izdaja zdravila je |2 na recapt zdravnika specialista ustreznega podrodja medi-

cine ali od njega pooblzidenega zdravnika. Pred predpisovanjen zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni

Povzetek glavnih znadilnasti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske

agencije za zdravila http://www.ema europa.eu

Eli Lilly farmacevtzka druzba, d.0.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10 *,
CMAT-29462,12.5.2026, Samo za strokovno javnost, AMEDICINE COMPANY
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA Verzenios 50 rmg/100 mg/150 mg filmsko obloZene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 myg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14
mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapeviske indikacije Zgodnji rak dojk Zdravilo Verzenios je v kom-
binaciji z endokrinim zdravljenjem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje
{HR) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2) negativnim zgadnjim 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-re-
leasing hormene). Napredovall ali metastatski rak dojk Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljen]e 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 zace-
tnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- ali
perimenopavzi je treba endokrino zdravijenje kombinirati z agonistem LHRH, Odmerjanje in nacin uporabe Zdravlje

nje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih
bolezni. Priperoceni 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 zdravijenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢nasti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek
zdravila Verzenios, ji je treba naroditi, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem Casu; dodatnega odmerka
ne sme vzetl. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjsanje odmerka. Soasni
upor’ab\ mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 ni mogoée 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 soasnemu 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 myg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju motnega zaviralca CYP3A4 ni mogode
izogniti, j& mogode z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksiénosti. Alternativno
je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba
zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakréen je bil pred uvedbo za-
viralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z
blage ali zmerna ledvicno 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 previdnest in skrbne spremljanje glede znakowv
toksi€nosti. Nadin uporabe Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano
ali brez nje. Zdravila se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokem. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob
priblizno ister &asu. Tableto je treba pogaltniti celo (bolnice tablet pred zauZitjem ne smejo gristi, drobiti ali deliti).
Kontraindikacije Preobéutljivost na ucinkovino ali katero koli pomeine snov. Posebna opezorilain prev'ldnostni ukrepi
Pri bolnicah, ki so prejema\e abemaciklib, so porodali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti ckuzb kot pri bolnicah, zdrav-
lienih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o poveéanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi
nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporoéljiive prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropeniéne sepse s smrtnim izidom
je prislo pri < 1 % bolnic z metastatskim rakom dojk. Bolnicam je treba naroditi, naj o vsaki epizedi povisane telesne
temperature poro&ajo zdravstvenemu delaveu. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske trom-
boze (VTE) in pljuéne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko uterneljeno. Glede na stopnjo VTE bo morda treba
spremeniti odmerek abemacikliba. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi resni arterijski trombemboliéni 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 najpogosteji nezeleni u¢inek. Bolnice je treba ob prvem znaku
tekodega blata zaceti zdraviti z antidiaraiki, kot je loperamid, povedati vnos peroralnih tekodcin in obvestiti zdravnika.
Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj3ano ucinkovitost abemacikliba.
Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot sa intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija
glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice je treba spremljati glede pliuénih simptomov, ki kazejo na
ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdraviti. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebne prilagajanje odmerka
abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij Abemaciklib se primarno presnavlja
s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveéa plazemsko koncentracijo abemacikliba.
Uporabi moénih zaviralcev CYP3A4 sodasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je moéne zaviralce CYP3A4
treba dajati sodasno, je treba odmerek abemacikliba zmanj3ati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti.
Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba
skrbno spremljati za znake toksiénosti, Soasni uporabi moénih induktorjev CYP3A4 (vkljuéno, vendar ne omejeno
na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in dentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost
abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski
prenasalec 2 (OCT2) ter prenadalca MATET. in vivo lahke pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in kliniéno
pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali kreatinin, Nezeleni uéinki Najpogostejsi nezeleni ucinki so
driska, ckuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita, Zelo pogosti:
okuibe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanjganje apetita, glavobol, disgevzija,
omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuscaj, pireksija, utrujenast, povecana vrednost ala-
nin-aminotransferaze, povedana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: povedana solzenje, venska trombembao-
lija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha koZa, rmigiéna Sibkost Ob&asni: febrilna nevtropenija,
fotopsija, keratitis Rok upoerabnosti 3 leta Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna
posebna navodila. Imetnik devoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD,
Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27, september 2018 Datum zadnje revizije besedi-
la: 29.1.2026 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega
podrodja medicine ali od njega pooblaséenega zdravnika.
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NOVOST V ZDRAVLJENJU PRVE LINIJE METASTATSKEGA NDPR

CEJEMLY"

sugemalima

ZMANJSANO TVEGANJE ZA NAPREDOVANJE
BOLEZNI ALI SMRT V PRIMERJAVI S KEMOTERAPIJO'?

BOLNIKOV, ZDRAVLJENIH V PRVI LINLJI,
JE PO 4 LETIH SE VEDNO ZIVIH?
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®
oncotype DX FOR YOUR PATIENTS WITH EARLY-STAGE HR+, HER2- BREAST CANCER
Breast Recurrence Score

TunNMfl/

INTO

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’

fw/ 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 epldermal growth factor receptor 2 negative; HRs, hormene receptor positive.
References:

1. Licata et af. NPJ Breast Cancer. 2023. 2. Paik et al.J Clin Oncof. 2006. 3. Albain et al. Lancet Oncol. 2010. 4. Paik et al. N Engl ] Med. 2004. 5, Dowsett et al. J Clin Oncol. 2010. 6. Kalinsky et al. NEJM, 2021
7. Geyer et ol NP3 Brecst Cancer. 2018. 8, Sparsno et al. # Engl ] Med. 2018.9. Sparanc et al. N Engl ] Med. 2019.10. Sparanc et al. Abstract GS1-05, SABCS. 2022
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Erleada

apalutamid (tablete)

Prilzgajens po Mersebureer £, etal Bill nt e02d. 0S brez dosezene UN vrednosti PSA*
SKRAJSAN POVZETEN GLAVNIH mAfIlNDSTI IDRAVILA

Ime 2dravl
Kakovostna In kolKinska sestava: EIJ ?ac Mg <palulaniiga; pemeine SOV bIezsadr| KCloMnl sicley dISISId. premrzen eUrjey famelozzL. NIpromelom 2celat suxclm magrezfer siezral. Mkokstaing Celiicz,
cmiirr 2), malesinl, pelivinizlonr ol {deino hidrofizicn), smuker, £ m faft-kapclimer]

Indikaclje; 2drauljenje cdrzsilh ki z| i cdporrir (FmCRPEY, pr kETerlE bolezn |
Metastalskir rakar prostte (HSCR) ¥ kombiracii2 sdrawlerjem £ coteanityie ardiogence. Odmexjanie in nain porabe: Prizorcient odmerek je 2:0 me iStirl 60 g tablele alf €na 260 mg L2Dlete) v enkralner dnewnzm
perselrem odmerku. Med iz vijenjem je treba i bolnikic, Ki riso bl kinuréhe kastrirari, rralievati meitinske astraciio 2 nalogom ¥ prirer. werka e trehi e rjrej se iti dar,
nasledny dan pe s& ra cdreraniz nade juje pe Dodatnih tablet 22 dmerfe 5e re sme et fe se ToksIcn utinkl = utmkL
Jetreha upcrabo zravila zacasra in ne dokoncno prekric, dokier se simatomi ne izboljsain i <1 2na zzCetr 0 stepnin, ter rato, E¢ e potrehro 2adradjer i 2 erzhim i ranjsim odrerkom {150 me
21120 ma), StEregsim bainkn Ik 2 b 28 0 2 k@ [Eduic allJ8ter oamenéa Rl treba priiagajzth 2l b  hudn oz 1o |edle J@ potretnz prednost gl belrikin s budo okuzr Jesr (Chid-pugh rarsda C ja
prinoroceri crmerek 12C mg {dve €0 ma tabletil perorzlro enkrzt 2 dan. zblets je trebz poschr it cele, da belnik preime celoten predvideni odmerel. Tablet se na sme adrtiti 2li prelomiti n e if Iz hlva jerlies hrana ali brez
ke 2 bolnikem, ki ne moreia pc el celin tablet, i je mogoce mapustit] v neeazrar] pilad n nato pimesat! nor, pomzrantr| sok, zelen ¢z, jabalinc cezano. teloci jogurt &li e vet uede 2dravila J& mogate o erati
{10 NazcgastCri Sl ADalatamid Fi narenjen 2a porbo pri pediaticn populzciil PIROCULYNDS! 12 UEinGoving 2 pame2no sno, Fsecice in 2enske, ki bf lahko 2=2ncsile. Posebna opozoriia in
previdnostnl krepi: Upcrahz zdravilz ri priparociiva pr belnildh z anamrezo kor iaij 2l drugih predispeziciskin dejaurikoy, med drugim tudi pri beinikif s poskedbe moigancy, nedzuna kapjo (v zadnjer letu], pri bolnikin s
E TR 1120 metastazz i ymeZB2nin P bcinIR. S0 orejemaianal tamia e prso o padcew It Zlomot 221 Je ez pred weabo Zr2vlerle pr bolnldn ocenm tueganye B 7lore n padee, olnike pa
spremlzti pe ustalienih smerriczh in premis|iti o uporzbi ucickovin, ki delujeio na kesti Bolnike e trebz sorer udi glede rz ko in i ishericne bolezni srca in ishemicrit mpéganskozinit holezni ter optimatzicti
obwiztovanie defaunile tvegar 3, kot so Fiperterziiz, dizbetes ali dislipider iz, sklz0n0 s standardne oskitic. Sotasniuporehi apelitamida e zaul, ki s abé it substrati vet presrounih enciov all prenasalce, se je trea v
smn*ntm izogihatl ce jenncy Ter2Devtshl tinek 13 bolrlka 22k pemerben i ce priagajanz odmeila rl mogoce encstaura iuest va osncil sprerifanja JEInbottost il kencentrac  plazml Sucsil Jporabizvarferinem il
aLAIENS] 52 e Liehe E0gibatl [ itz mid, & tree rf bolniki s inicro por-em bnimi bolznimi stca in ceilja spremijzt dejavnike tveganja kot so Fiperholesterdlemiia, Fipertrigliceridemija i
SIECD BESTCHTE bolen! 20 08 0BEn0y D poalss IMEral 0T Beinlee Jo 1eha opeanriin 2nzke In SMprome. ki rakaaujegn nz ORESS 211 SIS/ TEH ﬂbnmm[eh;\mpmrnwwemmrwupmez
20 VIIEK PCME:, 2013yl 52 N SMe pur ovno Wvest pr balnin, pri keten se Je Ii ]S/ TEN r Enju 2 a0z | JEmidar so
poroc2lic primerih 8 {irtertcista piucna n:\svsm , ¥ijucn s &rrtnimi prireri e se gCto IPB, je treba drauljer e 2 apel @midor prekinit. Belrike e treha opozo it HE(\I&BFI&ZBJH}M/ komaulri pri vezni in uprasljanju
strojey. Pomodre snovl: To Zdravil vseDule mar) katt minol natra (23 ma} rz 230 mg oderek (S0 6C g tablete 3l era 240 me tableta), kar v blsteu pemenl ‘biez ratrliz. Medsebojno delovanie £ drugiml zdravill In druge
ablike Tnterakcil: Apaltzmid je induktor encimay in prersalcey in ahlo povzoc] pouetar pbsed costrarjyznja Stevilrir pogosto uparabliznin zdizvil Pii sccasnem odmerjanjy teea zdreyila s katerim od mocrih zavizlcey
CYP2L8 ali motnih zavirzlcew CYPIA4 5tetnega odrerka ri reba prilagzlat, prerisiit pa velja o zmarjSzmu cdmerka adravika Erleade na 0srovi preratarja adravila. Wi pricakovaty da bi induktogi CYPIAZ 3li CVPRER KliTicne
£OremDro upivall N “2IMEKONneLkD 2 AL INE I BkEWAIN T2Kcl) Pil SOCES UDGrabI § Subsirall CYR2BE [e Lrelia spreimyja N JEINKE I OCBNILT IZEUD0 JCINKA SUDSLLR Lot 28 sagutoutey opumainin plazemskin
honcentra i morda prilzgediti od - erek subsrata.Scrasna perahz zarasil, i se primarr o presnayljajo s C4P3Ad ket sn darunzyi, elodipin, midazlar in si- vastatin], s C49201 (It stz dizepam ir orepiazal) ali sCYP2C fhot
Stz armailr 1 FEnitnin, kS PoYEelZmEnysare Rpostavencetitem Zdravliam. p (0P ghUDF 1 T7nSTe 2 J8 DCRIEDNA PrEVIANGSE PrISCCAN! UpOrbl S SJbsatl P gp, BLRP all IAPIE j2 paibna
0uena chsegz amenisans JCinka ter i szotovitey cptiralni plzzemskit koncertret] morda prilagu it cdm erek substrata. Hi mosc oe jehjuciti mednost], da apelutamid in jegcy M desretil presnovek zzvirala prenssale

OCT2,0A73 in MATE. Pri preskovancin 2 miSAL, ki sa prejemali levprorelinijev ace tat [ar 2log £nRH), sotasna upora apalutamidz ni istvenc vplizzla na izpcstzyjnast leuprolid s  stanju dinamicnega ramovesiz. Skrbnz preso
[ u-'tﬂnmu ol pl suiasrl LI|]EIISIJIZ Vil 22 aterz Je uga[f\'uﬂnf 0 Bl ntenal 1, c20Eina 220134l ) ko \Hmﬂ]urﬂr& 25 08 peintes. Phﬂln:.nns:fmnlnduu

BT nt\mﬂ.wzmru ez
ugle 07, wiocinski oblv,
atralgp, i km‘ tujenes zmams{njetelesnsm:sa e 72 populn ez 2m neielenih Enkcy et Povietsk gl
n[\ g\nm na[\\ r‘al"TJI hn MSpAEg 30, 23 M\se. 23 Predstzvnik Imemika 2P v Slovenljl: johnsan & johnson d.o.. Smarinsks ces Jubllzra
im 6. marec 202
Povzetelt giavnih racinast mmn & podrobnE{Simiinarmzcijzmi o 20rasil ¢ ostaper pi predstaun i imetnika aoveleniz 2a premet,

Zdravilo Erleada® je indicirano:
zazdravijenje adraslih moskin z nemetastatskim, na kastracijo odparnim rakam prostate (nmCRPC - non-metastatic castration-resistant prastate cancer}, pri katenh obstaja velika tveganje
A Fazvo) metastatsle bolaznl,
7ardravljenje odraslih moskih < hormonsko ohéutljivim metastatskim rakom prostate (mHSCP - Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer) v kombinacijl z zdravijenjem z odtesnitviia
androgenoy (ADT - Androgen Deprivation Therapy)
a pOTIal anzI1, miedenin Z uporabo vl anin parmeticnih e deloy prezie pal2cljn Celok ipreaz Prealetje (5] pieke Sncle AR inapovedn: medEna 05 715 ™eseca prl ERLEADA + AT ¥ pHme jav § 395
MEsecE (i placebu + ADT}. Podnoni rezu tati =5 bil cpazeni tudi v posndotilen’ 2nel 2 uperatin podatkny, 2brerih v fe2i pate jsanega sprerianja {LTE), pr bolrilir, Kin bill prontnn rrdemzirani s Skupiro ERLEADAX + AT (761
Mesec: pri ERLEADAP + ADT\ primerjeyi s 30,5 meseca pr placeby + &OT: St e bilz 7abelese ra ot resen ezeleni degoriek, udelezenc, prl aterth Je med %7 ITE prcln donzpredvaniz boleani aiteksicncsti, pa so lahio irstepil
{2 810je ar e frivedn 02 2300NJege CEnAUIiaIa Eaizdl E8UDe Spremianjz
Kratice: ADT, zdiaw{jenje 2 edteanityic androgenay; mHSPC, metastatstd hommorsio obfutliiv rk prostate; NMCRPL, remetestatsky e kastieie ndporen ral prostete; PSA 23 prestete specifiten antigen; 05, celckupno
prefivetie: UN, Jitra nizks wrednast Py

Johnson&dJohnson

dohnsan & Jahnson doo., Smartinska cesta 53, S - 1000 Ljubljana, Slovenia SAMO ZA STROKOVNG JAVNOST. | CP-581033
Tel: 0140118 00, email: jnj-si-info@its.njcom Datum priprave gradiva: maj 2026




Ryzneuta

(efbemalencgrastim alfa)
20mg/mil reztoping za injiciranje

3. GENERACIJA G-CSF:

prvi in edini ne-PEGiliran dolgodelujo¢i G-CSF

Strukturna inovacija*? Varnost! U¢inkovitostz4

- edinstvena dimerna

struktura fuzijskega proteina
ne zahteva pegilacije

» nizka pojavnost misi¢no-
skeletnih bolecin’

» nizja pojavnost in krajse
trajanje nevtropenije 3. ali
4, stopnje

+ manj alergen®
- vigji nadir ANC in krajsi ¢as
okrevanja
» redkejsa potreba po
zmanjianju odmerka
kemoterapije

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNGST| ZDRAVILA RYZNEUTA

Ime zdravila: W Ryzneuta 20 mg raztopina za injiciranje ¥ napolnjent injekciski brizgi. Kakovostna in kolicinska sestava: Ena napelnjena injekdjska brizga vsebuje 20 mg efbemalenograstima
alfa* v 1 ml raztopine za inficiranje (“rekombinantni floveski Fuzijski protein Fe granuladitne kolenije stimulicajotega Faktarja, pridebljen iz celicne kulture sesalcev). Kencentracia je 20 mg/ml 22
celaten seznam pomaznin snovi glejte SMPC za zdravilo Ryzneuta, Terapevtske indikacije: Zdravilo Ryzneuta je Indiciranc za skrajzanje trajanja nevtrogenije in zmanjsanje pajavnasti febrilne
nevtropenije pri odraslin bolnikih, zdravijenih s <itotaksicno kematerapijo zaradi malignih olezni {zizjema kronicne mieloiéne levkemije in mielodisplasticnih sindramov). Odmerjanje in nacin
uparabe: Zdrauljenje 2 zdravilom Ryzneuta morajc uvest in spramijati zdravniki 2 izkugnjami v onkologiji in/ali hematelogiji. Gdmerjarje: 73 vsak cikel kemoterapije je priporoceni odmerek
20 mg (ena napalnjena injekcijska brizga) zdravila Ryzneuta, ki se daje naiman 24 ur pe citotoksicni kematerapill. Natin uporabe: Zdravilo Ryzneuta je namenjena subkutani uporabi. Na valio
e napolrjen imakeiski briza z2 roéno dajanie. ZErmlo j treba inicrativ scegro, trebuh, zadjico li nad okt Kontraindikas rechutljivost na uginkeving ali katers kali pomozna snov
Za podrobnejia navodila glejte SmPC za zdravilo Ryzneuta, lain locitni kolonije stimulirajoci Faktar (G-CSF) lahke spodbuja rast mieloiénih celic in
vitro, podobne uginke pa so in vitro opazili tudi pri nekaterih memielaicnih celicah. Po uparabi G-CSF so paroéali @ nezelenih reakeijah na pljucin, zlasti intersticijski pljuZnici. Bolniki 2 nedavna
anamnezo pljuénih infiltratey ali pliuénice so lahko izpostavieni veciemu treganju. Po uparabi G-CSF so poroéali tud o sindramu kapilame prepustnesti, za katerega so znadilni hipotenzija,
ipoataurinemia, eden n hemokoncentraci, n o primerh tuptare vianice, dljutno 2 neksterimi smrtnimi primer. Pr balnikih ki sa dabivall G-CS tnpr. ilarastim in pegilgrastin, s
porocalio glomerulonefritisu. Po uporabi efbem ali ©atskih pr dravijenje s samirm imom alfa ne izkluéuje
trombacitopeniia in anemiie, ker se mielosupresivna kemoterapiia s Do.nm odmerkom vzdrzuje pa pradpisani shemi. Pri balnildh 2 lastnosteni srpastih celic ali srpastoceliéne anemilo je bila
uporaba G-CSF povezana s srpastocelidno krizo. Pri bolnikih, ki so dobilll G-CSF, so opazil] Stevilo belih krvnigk, kije enako 100 < 10%/1 all vedje, Take povedanje itevila belih krvnick je prehodno,
obitajno ga opazimo ad 24 do 48 ur po uporabi 2dravila. Poraali so tudi o preobéutllivost, vkljuéno z resnimi alergijskimi reakeifami, ki se pojavijo med zazatnim ali nadaljnjim zdravjenjem,
redko pa so poratal o Stevens-Johnsonevem sindromu. Ko pri vseh terapevtskih proteinih obstaja meznast imunogenosti. Pe dajanju G-CSF zdravim osebam in bolnikom z rakom se paraeal
o aortitisu. Pri uporabi mekaterih G-CSF (npr. pegfilgrastima) skupa] s kemoterapijo infall radioterapijo sta bila pri belnikih z rakam dojke in rakem pljué opatena mielodisplasticni sindrom
{MDS] in akutna mieloicna levkemija {4ML). Vedja hematopoetska dejavnost kostnega mozga v odzivu na terapijo 2 rastrim Faktorjem je bila povezana s prehodno nenarmalnimi izvidi slikanja
lsosti. Vsaka napalnjena brizga s tem zdravilom vsebuje 50 mg serbitola. Te 2dravile vsebuje manj ket 1 mmal (23 mg) natrija na 20-mg edmerel, kar v bistvu pemeni “brez natrija”. Pokrovéek
23 iglo napalnjene injekeiske brizge vsebuje suh naravni Kavéuk flateks], K lshko povarodi alerg|jske reakije. Medsebojna delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Zarsdi
mozne abéutliivosti fitra delegih se mizloienth celic na citotoksiéno kemoterapiio je treba efbemalenograstim alfa uporabiti vsaj 24 ur po ditatoksiéni kemoterapiji in naimanj 14 dni pred
naslednjim cdmerkcm kemoteranije. 5oéasna uparaba zdravia Ryzneuta in kemoterapija ckrepi mislosuprasifo. Plodnost, noseénost in dojenje: Podatkou o uperab! afbemalenograstima
alfa prinoseén| il Ryzneuta ni uparabljati med in pri Zenskah vrodni dobl, ki ne uporablajo utinkovite kontracepeije, Nidovolj podatkov o zlotanju
the‘matanngmsuma alfa v materino mleko; tveganja 2a dojenega novorojenéka/atraka ni mogade f2kljuéiti. EFbemalenagrastim alfa ni vplival na sposebnost razmnosevanja ali plodnost
podganjin samcev ali samic. Nezeleni uéinki: NeZeleni ucinek, o lcaterem so najpogosteje paraéali, je bila boledina v kasteh (zelo pagost (= 1/10)). @ boleéini v hrbtu, artralgiji in boledini v udu
50 poracali pogosta (2 1/100 do < 1/18). Mi3iEhe-skeletna baleina je bila na splosno blaga da zmerna, prehodns injo je bilo pri vecini bolnikev mogode obvladati s standardrimi anslgetiki
Za podrebnejsi opis nezelenih uinkov glejte SMPC 2a zdravile Ryzneuta. Naéin in refim predpisovania ter izdaje zdravil ‘Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravile
pa se uporablia sama v bolniznicah. Zjemoma se lahia upsraslia pri nadaljevanju zdravijanja na domu ob adpusty iz belniénie in nadaljnjem zdrawljanju. Imatnik dovoljanja za promet
zdravilom: Evive Biotechnology Ireland LTD, 20 Kildare Street, Dublin 2, DOZ T3VT, Irska Datum zadm: revizije he:edula 042026

W za Lo zdravilo s= izvaja dodatno spremljanje varnosti, Take bode hitreje navaljo nove i varno:

nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Sloveniie za zdravila in medidinske pripomotka, Sektor za Farrv'aknwgll,ancn Nacionalni canter za Fnr'mkw gilanco, Slu\anceva ulica
22, 511000 Ljubljana, Tel: +386 {0} 2000 500, Faks: +386 (0)6 2000 510, e-podta; Ivfarmakovigilanca@jazmp.s, spletna stran: wwwjazmp.s!

Pred predpisovanjem zdravila Ryzneuta preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Za vse marebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahke obrnete na: Lenis d.o.a., Litostrajska cesta 52, 1000 Ljubljana, Slevenija, telefon: 01 235 67 00

Okrajgave: ANC = absolutno étevilo nevtrofilcew (Absalute Neutrophil Cauncy

Literatura: 1. Pouzetek glavnih znacilnasei zdravila Ryzneuta, april 2026. 2. Li $XM, et al. ) Clin Exp Hematol. 2023;2:10-12. 3. Glaspy JA, et al. JCO Oncol Adv. 2025;2:1-19. 4. Zhang Q et al.
BMC Cancer. 2024;24:1143. 5. Crisafulli § et al. Drug Saf. 2023 Apras(4k:343-355.

Pred predpisovanjem zdravila Ryzneuta preberite celoten
povzetek glavnih znadilnosti zdravila.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

Datum priprave gradiva: april 2026
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ERBITUX
CETUXIMAB /

SI-ERB-00022; 06/2025

VEC MOZNOSTI

Erbitux® je edino anti-EGFR taréno zdravilo, ki omogoca odmerjanje enkrat na teden
ali enkrat na dva tedna ob razliénih rezimih KT4

ck KGaA, Darmsta miija in/ali podruZnice. Vse pravice pridrZane

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavih znacinosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomczne snow Cetuksimab je himerno monoklanske 1gG1 pmme\o Tempevtske
indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikow z metastatskim k Inirm rakomn z ekspr receptorjer EGFR in tipom
RAS v kambiraciji s ksmmﬂnpun na osnow irinotekana, kot primarno zdravijanje v kambinacii s FOLFOX in kot samostojno zdravilo pri bnlmklh pri katerih
zdravijenje z j& na osnovi irinotekana i kil uspana in pri bolnikik, ki ne prenataje irinotakana. Zdravile Erbitux je indicirans za
zdra\'\]eﬂ]e bolnikoy z rakom skv=mozmh celic glawe in vratu v kombinadiji z radwotereouo z3 lokalno napredovalo bolezen in v kombinadiji s kemoterapijo na
osnovi platineg za ponavljajode se infali matastatsko bolezen. Odmerjanje in nain uporabe: Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacije z
antihistaminikom in kortikosteroidom rajman] 1 uro pred uporabo cetuksimaba, Zdravilo Erbitux se lahko daje z rezimom odmerjana enkrat na teden al
enkrat nz dva tedna, Zdravilo Erbitux 5 mg/ml se dap z intravensko infuzijo, in sicer z infuzijsko &rpalko, teznostno kapalno inf uzijo ali ¢rpalko za brizgo.
Zadetni admerek je treba dati podasi, da se zmanj$a tvaganje za reakcije, povezana z infuzijo. Kentraindileacijer Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri
bolnikif 2 znano hudo preobéut]vostno reskdja (3. ali 4_ stopriel na cotuksimab. Kombinacija 2dravila Erbitux s kemoterapijo, ki vebuje oksalplarin, jo

indicirana pri balnikih 2 rakenm z mutranim tfipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnastni
ukrepi: Pojav hude rezkcije, povezans zinfundiranjem, zahtevs takojinjo in stalng ukinitev terapie s cetuksimabom. Ce pr bohiku nastopi blaga ali zmema
reakdija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjgate hitrost infundiranja. Priporodiivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednesti tudi pri vseh
naslednjih infuzijah. Parodali so o primerih intersticijske pliuéne bolezni (IFB}, med katerimi so bili tudi smrtni primer. Take bolrike je treba skrbno spremijat
e ugotovite intersticijsko bolezen pliug, morate zdravijenje s ksimabom prekinit, in bolnika ustrezno zdravit. Ca se pri bolniku pojavi koina reakcija,
ki ja e mora prenasati, ali huda kodna reakeija 2 3. stoprie po kiterijih CTCAB, morata prekiniti terapijo s catuksimabom. Z zdrav|janjam smete nadaljevati
le, ¢e se je reakaia izbofEala do 2. 5t0pm|e Zaradi mosnost] pojava znisanja nivoja clekirolitov v serumy sa pred i perioditno med zdrevljenjer s

cotuksi priporais dalodan] swelitow v serumu. Pri balnikih, ki prejemajo cetuksimab v inaciii s jjo na asnowi platine,
cbs(a]a vaqa tveganje za pojav hude newoparua Takéne bolnike je potrebno skrbno nadzarovati. Pri predpisovanju catuksimaba je treba upoitevati
G stanje in indeks balnika in sofasno dajanie kardictoksicnih uginkovin kot so fluoropirimidini, Ce je diagnoza ulcerativiega

keralitisa potrjena, je treba zdravlienje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Catuksimab je treba uporabljati previdne pri bolnikih z anamnezo keratitisa,
ulcarativnega keratitisa ali zelo suhin ofi. Cetuksimaba ne uporabljajte za 2dravljenje bolnikov s kolaraktalnim rakom, & imajo tumerje z mutacijo RAS ali
pri katerih je turnorski status RAS nezran. Interakcije: Pri kombinacii s ﬂucrcpmm\d\m se je v primerjavi z uporabe fluoropirimidines, kot monoterapije,
pavedala pogostnast sréne ishemije, vkljuéno z miokardrim infarktam in g sréno odp o ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V.
komhbinaciji s kemoterapijo na asnovi platine se lahko povefa pogestnast hude levkopenije ali hude newiropenije. ¥ kombinaciji s kapecitabinom in
oksaliplatinorn (XELOX) se lahko poveda pogostrost hude driske, NeZeleni uéinkit Zelo pogosd (= 17101 hipomagneziemija, povedarje rawni jetrmk
encimov, ka3ne reskdije, blage ali zmerne reakeije povezane z infundiranjam, mukazitis, v nekaterih primerih rasen. Pagiosti (= 14100 da < 1/101: dehidra
hipokalciemija, anoreksija, glavobal, kenjunktivits, driska, navzejs, bruhanje, hude reakdje pavezane 2 infundiranjem, utrujenost. Pesebna navedila za
shranjevanjes Shranjjte v hlaciiniku (2 "C - B "C). Pakiranje: 1 viala z 20 m ali 100 m raztopine. Nadin in reéim izdaje: H-Predpisovanje in izdzja zdravila
je 2 na racapt, zdravilo pa 38 uporablja sama v bolnidnican. Imetnik dovoljenja za promet: Marck Europe BV., Amsterdam, Nizazemska

Datum zadnje revizije besedila: december 2024.

Pred predpisowanjen zdravila nataréne preberite celoten Povzetek glawnit znadilnest zdravila,

O domnevnern nezelenem uéinku lshco paraéate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilance, na nadin,
kat je objavljero na spletni strani www.jazmp.si ali na drug.safety.easterneurope@merckgroup.com

Samo 7a strokovno javnost

imetnika dovolj met z
1 5603 800, faks: 01 5503 83[} el. posta: info@merck.si

Podrobnejse informacije so na voljo pri
Merck &.0.0., Leteliska cesta 29c, 1000 L,unuana sal.
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NIC NOVEGA JE
DOBRA NOVICA

Dosledni rezultati pri Sirokem naboru bolnikov s HR+/HER2-
rakom dojk s statistiéno pomembnimi izboljSavami v iDFS Nnv":A' Kl JO

(zgodnji rak dojk), PFS in OS (metastatski rak dojk).*' Z VESELJE" DELITE.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®
Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmske obloZene tablele. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukeinat v kolicini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacije: Zgadnji
1ak dojk: Zdravile Kisqali je v kombina: zaviralcern aromataze indicirane za adjuvantno zdravljenje belnikov z zgodnjim rakem dojk. ki je HR pazitiven in HER2
negativen, z velikim tveganjem za ponovitev (za kriterije za izhiro glejte poglavje 5.1 povzetka glavnih znatilnesti zdravila). Pri Zenskah pred menopavzo ali v
perimencpavzi in pri moskih je treba zaviralec aromataze uparabliati skupaj z agonistom (LHRH) ali 1k dojkc Zdravilo Kisgali
Jje v kombinaciji z zaviralcem ali ful 1 indicirane za zdravijenje Zensk z lokalne lim al rakam dojk, ki je HR pozitiven in
HER2 negativen, in sicer kol zatetno hormonska zdravijenje al pri zenskah, ki so predhodno 2 prejemale hormonsko zdravijenje. Pri zenskan pred menopavzo ali v
perimencpavzi je treba hermonsko i jati skupaj z ina. Odmerjanje in nadin uporabe: Zgodni rak dojk; 400 mg (dve
200-miligramski tableti) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, 1ako da celcni ciklus traja 28 dni. Bolniki naj zdravilo jemljejo do zakljucka 3-letnega zdravijenja ali
do ponovilve biolezni oz. pojava nesprejemljivih toksiénih uéinkay. Zaviraleo aromataze je treba jemati p.a. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa. Napredovali afl metastatski cak
dogk: 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
balnik ed zdravijenja klinicno korist oz. de pojava nesprejemljivih toksicnin uginkov. Pri uporabi v kembinaciji z zaviraleem aromataze je treba zaviralec aromataze
jemati p.o. Tx/dan vseh 28 dni ciklusa, pri uporabi v kombinaciji 5 fulvestrantom je treba fulvestrant odmerati i.m. 1., 15. in 29, dan ciklusa, nato pa Ty/mesec
je odmerkov: Za pri) &ila glede prekinitve jemanja, zmanjanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebne za obvladovanje dologenih
nazelenih uéinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvara ledvic, pri bolnikih 2 zgodnjim rakom dajk in
okvare jeter, ter pri bolnikih z napredovalim ali metastaskim rakom dojk in blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A), prilagajanje admerka ni petrebne. Pri bolnikih s
huda okvare ledvic (8GFR 15 do < 30 mi/min) je priporogen zaéemi odmerek 200 mg. Prl belnikih z zmerno ali huda ckvaro jeter (Child- Pugh razreda B ali €) je
priporogeni zaéetni admerek 400 mg na aragide, sojo ali katero koli poma#no snov. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Kritiéna vi bolezen: Uginkovr in varnosti ribocikliba pri belnikih s kritiéne visceralno baleznijo niso proucevali.
toksinost: Pregled celotne krvne slike in vrednesti jetrnih testov je treba apraviti pred zacetkom zdravijenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4
ciklusih na zatetku vsakega ciklusa, nato pa kat je kliniéno indicirano, Glede na to, kako moéne je izraZzena neviropenija ali zvi$ane vrednosti aminotransferaz, je morda
treba odmerjanje prekiniti, zmanjsati cdmerek ali zdravljenje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zagetkom zdravljenja je treba pesneti EKG. Zdravljenje je mogote
zadeti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTeF < 450 me. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan 1. ciklusa, nato kot je kliniéno indicirano. Ustrezno
spremljanje kancentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s K, Ca, P in Mg) je treba izvajati pred zadetkom zdravijenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je
Kiniéno indicirano. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izoginati pri bolnikih s prisotnim podaljsanjem intervalz QTe all s poveeanim tveganjem za podaljSanje intervala
aTe. Poroéali so o pojavu toksicne epidermalne nekrolize (TEN). e se pojavije znaki in simptomi, ki lahke pomenijo, da gre za hudo kezno
reakeijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpugéaj, pogosto z mehurji, ali Iezuam\ sluznice), je treba zdravljenje lako] pvaklnm Intersticijska pljuéna bolezens
pnevmenitis: Bolnike je treba spremijati glede pljuénih si ki bi lahko na intersticijsko pliuéna itis, in lahka vkljudujejo hipoksijo,

kakel] in dispnejo. Zvianje kreatining: Ce v &asu zdravljenja pride do zvidanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporogenc \zvesn dodatne ocene ledviéne funkcije za
izkljuéitev okvare ledvic. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v radni dobi marajo uperabljati uéinkevite kantracepeijo med zdravijenjem in & najmanj 21 dni po
prekiniti zdravijenja. Bolnice, ki jemljejo Kisqali, ne smejo dojiti Se najman; 21 dni po prejemu zadnjega odmerka. Glede na ugotoitve Studi pri Zivalih lahko zdravilo
zmanjz pladnost pri repraduktivno sposchnih moskih. Vpliv na sposohnost vaznje in upravljanja strojev: Zdravila ima lahka blag vpliv na sposobnost voznie in
upravljanja strojev. Bolnike je treba opozeriti, naj bodo pri voZnji in upravlianju strojev previdni, cs imajo v éasu zdravlj tezave z ji . OmMotig| jo ali
wrtoglavico. Medsebojno delovanje 2 drugimi zdravili in druge oblike interakei): : IZogibati se je treba soéacni
uporabi moénih zaviralcey CYP3A4, Ce mora bolnik soéasno prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisgali zmanjsati s 600 mg na 400 mg oz,
5400 mg na 200 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanjSan na 200 mg/dan, je treba zdravljenje z zdravilam Kisgali prekiniti. Priperogens je skrbno
epremijanje belnikov glede znakov toksiénega delovanja. Bolniki naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka. Snovi, ki lahka znizajo koncentracijo ribocikliba v
plazmi; lzogibati se je treha sofasni uporabi mocnih indukteriev CYP3AA. Snovl, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravile Kisqali: Ribociklib je zmeren do
modan zaviralec CYP3A4, zata lahko pride do interakei] z zdravili, ki so substrati oz jih presnavlja CYP3A4. Pri sogasnem admerjanju z drugimi zdravili je praviloma
treba pregledati povzetek glavnih znadilnosti drugega zdravila in poiskati priporoéila za soasno odmerjanje z zaviralci CYP3A4, Pri uporabi odmerka 600 mg je
mogoée pricakovati le Sibsk zaviralni uginek ribocikliba na substrate CYP1AZ (< 2x poveanje AUC). Snovi ki so substrati 3 je podathow in vitro
1aziskav kaze, da ima ribaciklib potencial za zaviranje aktivnosti prenagalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCTZ, MATET in BSEP. NeZelen! uéinki pri boinikih z
zgodnjim rakom dojk (zagetni odmerek 400 mag): Zelo pogosti (= 1/10): okuibe, neviropenija, levkopenija, glavohol, kaselj, navzea, diareja, abstipacija, boletine v
trebuhu, alopecija, utrujencst, astenija, zvisana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrmih testav. Pagosti (= 1/100 do < 1/10): anemija, trombocitopenija,
limfopenija, hipokalciemija, hipokaliemija, zmanj&an apstit, omatiénost, dispneja, intersti pljuéna bal . bruhanje,

izpuscal, pruritus, periferni edemi, orofaringealna boletina, zvisana vrednost kreatinina v ki, podalj3an interval QT v elektrokardiogramu, Obcasni (= 1/1000 da <
1/100): febrilna nevtropenija. NeZelen! 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, omotiénest, dispneja, kaelj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, holegine v
trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuséaj, pruritus, balecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zvisana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih
testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna neviropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrioglavica, mocnejée solzenje, suhe ofi,
sinkopa, intersticiiska pliuéna bolezen/pnevmonitis, motnje okuganja, hepatotoksiénost, eritem, suha koza, vitilige, suha usta, crofaringealna boletina, zvisana
wrednost kreatinina v krvi, podaljgan interval QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1710 000 do < 1/1000): multiformni eritem. Neznana pogostnost: toksiéna epidermalna
nekroliza (TEN), Imatnik jenja za promat 2 ilom: Novartis Europl Limited, ista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, rska. Dodatna informacije
in literatura: Novartis Pharma Services Inc., PodruZnica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nagil janja zdravil Rp,’Spec Pred

natan&no preberite zadnji odobrenl povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajs povzetka glavnih znaciinosti zdravila: december 2024,
*V primerjavi z Al v raziskavi NATALEE in HT v raziskavah MONALEESA.

Kratice: Al zaviralci aromataze HR+/HER2-: hormonske odvisen rak dojk in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 HT: ehormenska
terapija Overall Survival, 0S: Celokupneo preZivetje PFS: (progression-free survivaly — predivetje brez napredovanja bolezni DFS: (invasive disease-free survival) -
prezivetje brez invazivne bolezni

Vir: 1. Powzetek glavnih znadilnosti zdravila Kisqali. December 2025,
Samo za strakowno javnost, Datum priprave informacije: april 2026 | FA<11651756

Zdravil inkovina ribociklib in zdravilo Kisqali se za 107 drzav po celem svetu IZDELUJETA V SLOVENIJI.

b NOVARTIS %? KISQAL|® Proizvedeno

v Sloveni

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloven(j, . Tes
verovkova ulica 57,1000 Ljubljana ribociklib
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ODOBREN V PRVI LINIJI
ZDRAVLJENJA mPaCa

ONIVYDE®

pegylated liposomal

V REZIMU NALIRIFOX
UTIRA NOVO POT NA PODLAGI TRDNIH DOKAZOV

Z zdravilom ONIVYDE v rezimu NALIRIFOX lahko bolnikom z mPaCa
ponudite ucinkovito zdravljenje z obvladljivim varnostnim profilom
in omogotite, da se njihova kakovost Zivljenja ohrani.l-?

Zdravilo ONIVYDE pegylated liposomal je indiciranc:

+ v kombinaciji z oksaliplatinom, 5-flucrouracilom {5-FU) in levkovorinom (LY) za prvo izbire
zdravljenja metastatskega adenckarcinoma trebusne slinavke pri odraslih bolnikih,

= v kombinaciji s 5-FU in LV za zdravljenje metastatskega adenokarcinema trebusne slinavke pri
adraslih bolnikih, pri katerih je bolezen po zdravljenju na osng

Zdravilo ni bilo preizkuganc pri otrocih. mlajsih od 18iet. in je in:

Kraticen fiteratura:

MALIRIFO: liposomski irnotekan wkombinacii z oksaliplatinom, 5-fluorouraciom in

Ievkonarinem; mPaCa: metastateki rak trebifne slinavie; mOS: mediana cslokupnaga o 63]
prezivetia; mPFS: mediana prezvatja brez napredovania bolemni; ORR: skupra stopnja odziva @ o n Ivyde

1. Povzetek glavnih znadilnosti zdrakila CNIVYDE pegylated liposomal, november 2024 i pegylated liposomal irinotecan

2. Welisi 0 et al. Annals of Oncology. 2023;34:3856-5857.




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Onivyde pegylated liposomal
4,3 mg/ml SESTAVA™: Onivyde pegylated liposomal 4,3 rgfnl kangentrat za disperzijo za

ena viala z 10 ml vsabuje 43 mg ifinotekana {v obliki
irinotekanijeve soli saharoznega oktasulfata v pedilirani - liposomski furmu\acim

milliter zdravila Onivyde pegylated liposomal wsebuje 0,144 mmol (3,31 mg) natrija,
INTERAKCIJE*: Previdnosini ukdepi: Sofasno dajanje z indukiori encimia CYP3A4 (npr.
antikovulzivi, rifampicin, ritabutin in Sonanzovia) lahko zmanjSa sistomsko izpostavljenost
zdravilu Onivyde pegylated liposomal. Sofasno dajanje 2 zaviraici encima CYP3A4 inpr.

TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: Zdravila Omwﬂe pegylated liposomal je v

- (LV} indicirana za prva |zmru
zdravijenja metastatskega anennkarcmoma trabugne slinavke pri odraslin bolnikih in v
kombinaciji 3 5-FU in LV 7a 2dravljenje metastatskega adenokarcinoma trebusne siinavke pri
odraslih boln ki, pri katerih Je bolezei pa zdraviienju na osnovi

ali encima UBT1A1
. indinavirja, lahko povega  sistemsko
|zpnsiavuenm 20ravilu Onivyde pegylated liposomal. Socasna uparaba 7 zdravili 7

neHma\'mem jem,

ODMERJANJE N NACIN UPORABE: Onivyde pegylated liposomal smejo bolnikom
predpisati in dajati samo zdravstveni delavel. ki imajo izkuSnje pri uporabi zdravil za

tvorbe laliko poslabsa nezelene USinke zaravila Onivyde
pegylaled liposomal. PLODNOST*; Pred zalelkom zdravljena z zdravilom Onivyde pegylated
liposomal premislite o svetovaniu bolnikom glede shranjevania spolnih celic. NOSECNOST*:

zdravljenje raka. Zdravilo Onivyde pegyiated liposomal ni

formulacijam irinotekana, zato jib ne smemo zamenjevati. Zdravilo Onivyde pegylated

lipasomal se ne daje kot samostojnp zravils. Z zdravijenjem je treba nacaljavati, dokler

balezen ne napreduje ali balnik 2dravijenja z zeravilom ne prenaga vef. Priparoteni odmersk.

adravila Onivyde pegylated Iposomal & kambinacii 2 dialiplatinom, LY in §-FU je 50 mg/ms
20

Uporaba ni DOJENJE*: Zdravilo Je kantraindicirano. KONTRACEPCLIA*: Zanske
¥ rochi clobi moraja med zravijenjern in $e 7 mesecev po zdravijenju z zdraviom Dnl\ryuc
pepyiated liposomal uparabljati uginkavitn Moiki marajo med

zdravilom Onivyde pegylated ligosomal in 4 meseCe po zdraviienju uporabijat Konnnme
VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Bolniki moraja biti med

v obliki 80-minutne intravenske infuzije, ki ji sledi infuzija
oksaliplatina v odmerku 60 mg/nY’, nato 30-minuina intravenska infuzlja LY v odmeriku 400
mg/m” in zatem 46-uma intravenska infuzija 5-FU v edmerla 2400 mg/m’, vsaka 2 tedna.
Priparoteni zatetni odmerek zdravila Onhvyde pegylated lipasemal pri belnikih z znano
homozigotnosio za alel UGT1A1*28 je nespremenjen. Priporodeni odmerek in reZi
adimerjanja zdravila Onivyde pegylated liposomal ¥ kombinaciji s 5-FU in LV je 70 mg/?
intravensko 90 minut, Gemur sledi LY 400 mg/m?intravensko 30 minut in nato 5-FU 2400 mg/
méintravenska 46 ur, vsaka 2 tedna. Pri bolnikih z znano homezigotnostjo za alel UGT141*28
je treba razmisiiti o manfiem zafetmem odmerku zdravila Onivyde pegylated lipesomal
50 mgfn. Ce zdravile boiniki dobro prenaSajo. lahke v naslednjih ciklih razmislimo o
admerku ztravila Onivyde pegylated liposomal 70 mg/m? Frilagajanje admerka se priporoZa
7a obvladovanje toksiChosti, povezane z zdravilom Onivyde pegylated liposomal
KONTRAINDIKACIJE*: Anamneza hude preobtuljivosti na Irinotekan all Katera koll pamozno
snov. Dojenje. OPOZORILA®: Med z zdravilom
Onivyde pegylated lippsomal se priporoia nadziranje celoine krvne siike. Bolniki 58 morajo
zavedali tveganja za neviropenijo in pomena povisane telesne lemperature. Febrilno
neviropenijo je treba nujno zdraviti v balnidnici s Sirokospektralnimi tibiotiki
Pri bolnikih, ki doZivijo hude hematolo3ke neZelene uZinke, se priporofa zmanjianie odmerka
ali prekinitey zdravijenja. Bolnikov s hudo odpovedjo kostnega mozga ne smema zdraviti z
2dravilom Cnivyde pegylated liposomal. Anamneza predhodnega obsevanja trabuha poveta
tveganje za hudo neviropenijo in febrilne nevtropenijo po zdravijenju z zdravilom Onivyde
pegylated liposamal Pri bolnikd, ki hkrati prejemajo zdravila Onivyde pegylated lippsamal in
s obsevani, Je potrebna previcnost. Bolniki s pomankljivo glukuronidacijo bilirubina. kot so
bolniki z Gilbertovim sindromom, imajo med zdravlienjem & zdraw\um Onivyice pegylated
liposomal lanko vetje tveganje za mielosupresijo. Dajanje
Zivin ali atenuiranin cepiv boinikom 2 oslabljenim imunskim sistemon lahko pavzroi resne
ali smrine okuZhe o

CYP3AL i moinimi_zaviiala encima UGTTAT: Zdravila Oniwyde pegylated liposomal ne
smemo dajati skupaj z moénimi induklorji encima C¥P3A4, moinimi zaviralci encima CYP3A4
ali z mo@nimi zaviralei encima UBT1 41, razen Ze ni drugih terapevtsiih moznasti. Zdraujenje
2 mofnimi zaviralei encima CYP3A# morama prekiniti vsaj 1 teden pred zatetkom 2dravijenja
2 zdravilom 0nlwde pegylated liposomal, Driska: Zdravilo Onlvyde: peuyl'ned lipasomal lahko
povzrodi huda in smrtno nevarno driske. Zdravila Onivyde pegylated lipssomal se ne sme
dajati boinikam s Grevesno obstrukcijo in kronitno wietna érevesno baleznijo. Pri balnikin, ki
doZhijo zqodnji pojav driske (v = 24 urah po zadetku zdvijenja z zdravilom Onivyde
pegylated liposomal) ali holinergicne simplome, je freba razmisliti 0 terapeviskem in
profilakdiznem zdravljenju 2 atropinom, razen Ge je kontraindicirana. Boinike je treba opazoriti
na weganje za zapoznelo drisko £ 24 ur), i je i?Emﬂvﬁjnr‘a in v redkih primerih i
ivljenjsko nevarna. Loperamid je treba uvest ob prvem pojawu neoblikavanega ali mehkega
blata ali takoj, ko odvajanje blata postane jiogostejSe kot obicajno. Loperanid je treba dajati
dokler bolnik ni brez driske vsaj 12 ur. Da bi se izognill hudi driski, opustite vse izdelke, ki
vsebujejo lakivzo, ohranjajte hidrasija in uZivajte disto z nizko vsebnostjo magtoh. Ce diiska
traja tudi, ka bolnik projoma loparamid o kot 24 ur jo treba razmisliti o dodatni peroraini
antibiaticini podpori. Loperamida zaradi tveganja za paraliticni ileus ne smemo uporabljati vel
kot 48 ur zaparedoma. Nav cikel zdravlienja se ne sme priceti, dokler se driska ne umiri do =
1. stopnje (2-3 odvajanja/dan vet kot pred zdravijenjem). Holinergine reakeiie: Zyodnjo
dniska lanko spremijajo initis, povacana siinjenje, zardevanje, diaforeza, bragikargija, mioza
in Pri balnikin s SiMptoMi - Morama  uparabiti - atropin
Zreohutfivosine_reakeje. vidiiéno 7 akutviol nfuzishint ceakefiaimd: ¥ primen hudih
preobiutivostnih reakei je treba zdraviienle z edravilom Onivyde pegylated lipesomal
prekiniti. Prediodna Whipplava opereciia: Vetje tveganie za resne aluzbe, Bolnike je treba
spremliati glade znakov ckufbe. Jiing boleznl: Zdravila Onivyde peavlated liposomal je bilo
pavezano s trombembaliénimi dogodki, katso pljugna enbolja, venska tromboza in arterijska
trombembolja. Treba je pridobiti podrobn Zdravetyana anamnezo, da. bi prepoznal boinike z
veg dejavniki veganja poleg osnovne neoplazme. Bolnike je treba obvestiti o znakin in
simptomih trombembolije in jim svelovati, da se v primery katerega ad teh znakov ali
simptomov Lako] obmejo na suojega zdranika ali medicinsko sestra. Pliucna ioksicnost Pri
balnikih, ki so prejemali neliposamskd irinotekan, so se pojavill dogodkl, podobni

i vz i upravianju srojes previchi NEZELENI USINKI*: Zdravilo Onivyde
pegylated liposonal v In ; Zelo
osti: anemija, Zmanjgan apetit, periferna
nevropatija, msuevzlja. pur%[ez\]a driska, navzea, hmhame.holeﬁlnemelaqad]e v trebuhuy,
stomatitis, alopecija, aste vnetje sluznic. zmanjSana telssna masa. Pogoss: sepsa,
infekcla_ufinarmega trakta, okutha s Kandido, nazofaringitis. fobrilna neviropenija,
levkopenija, limfopenija, dehicracija, iia,
fremor, disestezija, sindrom,
glavobol, omotica, zameqfjen vid. tahikardiia, hipotenzija, trombembaligni dogodki, piucna
embalija, kalcanje, dispneja, epistaksa, kalitis, enterckalitis, zaprije, suha usta, napenjanje,
napihnjenost trebuha, dispepsija, gastroezafagealna refluksna bolezen, hemoroidi, disfagija,
hiperbilirubinen sindrom palmama-plantare  eritrod zeste;
hiperpigmentaciia koZe, misiéna Sibkest, mialgija, migini kesi, akutna poskodba ledvic,
pireksija, ederm, mrzlica, zvisana raven transarinaz (ALT in AST). zvisana raven alkalne
fosfataze v kevi, zviSana raven gama-glutamil transferaze, zvisana raven kreatinina v krvi, z
infuzijo povezana reakeija, Obéasni: divertikulitis. pluénica, analni absces, febrilna oku ba,

a okuZba. okuiba s Clostridium difficile,

] Darodant\t\s I:ustllluzm 1zpuiZaj, sinusitis,
okuzba zob, vulvovaginalna gliviéna okuZha, i1
anenija, T ceMEna s, protin,

i nespetnost, zmedenost,
depresija. nevroza, napadi, mozganska krva\ulev moZyanska ishemija, ishemicna maZyanska
ap, anozmija, ageville, mobije rawiotezja, hipersomn[a, hipestezija, motnje v dusewrem
razvolu. letarglia, motnje spomina, presinkopa, sinkapa, prehodnl ishemicni napad. drazenje
ofi, zmanjana ostrina vida, vrtoglavica, angina pektoris, akutni miokarni infarkt, palpitacije,
hipertenzija, perfama hlacnost, hematom, flebitis, orofaringeaina boletina,  kasel],
hiperoksija, vmatie nosu, atelektaza, distonja, pnevmanits, gastrointestinana toksiénost,
ohstrukcija dvanajstnika, analna inkentinenca. afta, oralna cisestozija, boletina v ustn vatiini,
matnje jezika, analna razpoka, angulami heilitis, dishezija, oralna parestezija, zabni karies,
eruktacija, Zelodine motnje, gastifis, motnje dlesni, boleGe dlesni, hematohezija,
hiperestezija zah, paralitici ileus, otekanje ustnic, razjede v ustih, spazem poZiralnika,
parodentalna bulezen rektalna krvavitey, holangits, toksitn! hepml[\s‘ halestaza, hepatitna
citoliza, pruritus, hiperhidroza, bulozni dermatitis, generalizirani eksfoliativni dermatitis,
eritom, taksicnost za nohte, papulo, petiije, luskavica, obGulljiva koza, lusbenja koze, kozna
lezija, teleangiektazija, urtikaria, artralgia, bolecine v hrbtu, boleine v kasteh, boleine
okancinah, paliartrifis, okvara ledvic, odpoved ledvic, disurija, proteinurija, wivovaginalna
suhost, slabo poculje, splodno peslabdanje telesnega zdravja, ‘metje, sindrom veforganske
distunkeije, gripi podobna bolezen, nesréna bolegina v prsnem kou, aksilama boletina,
boleina v prsnem kodu, hipotern baletina, otekel obraz, temperatuma intoleranca,
kseroza, zvisano mednarodna uriierieno razmerje. znizana raven celoku eljakovin,
e el oditeK Kteathina, podasan O Inerval 13 slekirokartiogramy, povecno
tevilo_monacitow. zvisana ravan troponina |

Zolo pogosi lavkopenija,
anemija, dehidracija. zmanjSan apei,
omatica, driska, bruhanje, navzea, baleZine v trebuhu, stomalitis, alopecija. pireksija. perifemi
edem, vietie sluznic, utrujenost, astenija, 2manjéana telesna masa. Pogasti: septicni Sk,
sepsa, pluEnica, febrilna nevtropenija, gas(roenterms oraina kandidoza, limiopenila,
indrom, dizgevzija,
hipotenzija, pljuéna emanja trembemboliéni dnumlkl dlspnejn disfonija, kolitis. hemeroldi,
hipoalbuminemija, alwtna ledviéna odpoved, 2 povezana reaksia, edem,
zviana raven hilirubma waana raven transaminez (ALT AST). avilano mednarodno
umerjeno razmerie. Obéasni: biliarna sepsa, preobiutliivost, hipaksia, intersticiiska pljucna
bolezen (vikljuéno s pnevimonitisom). czofagitis, praktitis, urtikarija, izpusfaj, obarvanje
nontav. Meznana pogostnost: anafilakticnaanafilaktoidna reakcija, angioedem, eritam
PREVELIKO ODMERJANJE™: Za preveliko edmerjanje zdravila ni znanega antidota. Treba je
westi maksimalne podporo nego, s katero prepregimo dehidracijo zaradi driske in zravimo
zaplete zaradi okuih. FARMAMODIMAMIGNE LASTNOSTI*: Irinotekan (zaviralec

pliuéni bolezni (PB), ki so vodili do smrtnih pmerov. Pri bolnikih z dejavniki tveganja

I, v vezikel z lipidnim dvoslojem oziroma liposom. Irinotekan Je
derivat kamptotecina, Kamptotecini delujejo kot specifini zaviralci encima  DNA-

(uhstojeéﬂ pl]ubmo hulezmlo upamho 2dravll, kolonije

dejavniki ali je treba pred jenjem z zdravilom
Onivyde pegyated liposomal in po n]um skrbno nadzirat respiratome sirfptorie. Dokler ni
apravijena diagnosticna ocena, je treba ob pojavu nove ali napredovale dispneje, kaslja in
povisane telesne temperature zdravljenje 2 zdravilom nivyde pegyialed lippsomal zacasno
prekiniti. Pri bolnikih s potrieno diagnoza IPE marama zdravijenje z zdravilam Onivyde
pegylated liposomal dokonino preidniti. Jetma okyara: Bolnik s hiperbilirubinemiio so imeli
povisane kancentracije skupnega SN-38, zalo je tveganje za neviropenija povecana. Pri
belnikih 7 vrednostio skupnega bilirubina 1,0-2,0 mg/cl je treba redno 1iadzirat celoma ko
sliko. Previdnost je potrebiia pri bolnikih 2 Jetmo okvaro {bilirubin > 2-kratna zgomja meja
normalnih vrednosti [ULN]; aminotransieraze = 5-kralna ULN). Previdnost je potrebna, Ge
zdravilo Dnivyde pegylatod liposomal dajema v kombinacij 2 drugimi hopatotoksi
zdravili, 51 : Polrebna je
pravidnost. Eﬂmmsaaw To zdravilo vsebuje 33,1 mg nalrija na vialo, kar je enake 1,65 %
nzjvecjega dnevnega wnosa natrija za odrasle osebe, Ki ga priporaéa SZ0 in znaga 2 g. En

ONIAD €2 2025-26 Samo za strokovne javnost. Datum priprave infermacije: marec 2026.

I. Irinotekan in njegov aktiuni presnovek SH-38 se reverzibilno veZeta na
kompleks topoizameraze | in DNA ter sprofita poskodbe v enoveriini DNA, kar zaustavi
teplikacijske vilice pri podvajanju DNA in povzroéa cilotoksiGnost. Ifinotekan se presnavia s
karboksilesterazo do SN-38 8 je priblizno 1.000-krat mocnejsi kot irinotekan kot
zaviralec topoizomeraze I, ofiitene iz tumarskih celicnin linij Gloveka in giodaveey.
PAKIRAMJE*: Pakiranje vsebuje eno vialo z 10 ml kencentrata. NAEIN PREDPISOVANJA IN
IZDAJE ZDRAVILA: H - Predpisovanie in izdaja zdravila je le na recepl, zdravilo pa se
upaorablja samo v balniSnicah. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 1172024, Imetnlk
dovoljenja za promet; Les Lahnmmm Servier, 50, rue Carnot, 92284 'EUTE%I'VP% cedex,
Francija. *Pred b loten povzetek glav i zdravila,
Celoten povzetek glavnih znadilnosti zdravila in je so ma voljo
priz Servier Pharma d. o. 0., PodmilS5akova ulica 24, 1000 Ljubljana, wurw.serviersi.

Zdravilo je na slovenskem trgu na veljo ¥ tuji ovojnini. Za uporabnika so informacije v
slovenskem jeziku dostopne na uradni spletni strani www.chz.si.
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Prizadevamo si zagotoviti nova zdravila
bolnikom z rakom po vsem svetu z zavezanostjo
znanosti, s prodornimi inovacijami in strastjo
za izboljsanje zivljenja bolnikov.

Takeda Pharmaceuticals d.o.o
Bleiweisova 30, 1000 Ljubljana, Slovenija
www.takeda.si

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST.
VV-MEDMAT-130031, DP: November 2025







