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DRZAVNI PROGRAM OBVLADOVANJA RAKA -
KRATKO POROCILO ZA LETO 2021 IN RAK DOJK V
DPOR

Sonja Tomsi&, Janez Zgajnar, Onkoloski inétitut Ljubljana
Drzavni program obvladovanja raka

Povzetek

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) je drzavni strate$ki dokument, ki
vkljuéuje aktivnosti s podroc€ij primarne preventive, sekundarne preventive,
diagnostike, zdravljenja, celostne rehabilitacije, onkoloske paliativhe oskrbe,
raziskovanja, spremljanje bremena raka in kakovosti obravnave ter izobraze-
vanja. Od svoje vzpostavitve v letu 2010 do danes je pomembno prispeval k
izbolj$anju stanja na podro¢ju obvladovanja raka v Sloveniji. Rast incidence se
je pri zenskah zmanijsala, pri moskih pa je po letu 2010 opaziti celo upadanije,
prezivetje bolnikov z rakom se povecuje, na podroc¢ju celostne rehabilitacije in
onkoloske paliativne oskrbe pa se dogajajo pomembni premiki. Rak dojk, ki je
eden od najpogostejsih rakov, ima v Drzavnem programu obvladovanja raka
2022-2026 pomembno mesto. Stevilni cilji in ukrepi se nanasajo na to vrsto
raka posredno, med neposredno vezanimi pa so najpomembnejsi: vzpostavi-
tev spremljanja kakovosti obravnave ter priprava predlogov sprememb preko
podatkov, zbranih v klini€nem registru raka dojk, spremljanje ciljnih vrednosti
za dogovorjene kazalnike kakovosti s strani strokovne skupine DPOR za raka
dojk, posodobitev organiziranega presejanja za raka dojk v skladu s poso-
dobljenimi priporocili Sveta EU in prilagoditev za uvedbo v slovenski prostor,
Siritev celostne rehabilitacije bolnic/kov z rakom dojk iz pilotnega projekta na
nacionalno raven ter krepitev onkoloske genetike.

Drzavni program obvladovanja raka

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) je strateski drzavni dokument,
ki zdruzuje prednostne aktivnosti s podro¢ja raka. V Sloveniji imamo DPOR
v veljavi od leta 2010, trenutno pa je v veljavi tretji dokument, ki opredeljuje
prednostne naloge v obdobju 2022-2026. DPOR ima tri strateSke cilje: (1)
upocasniti poveCevanje incidence raka, (2) povecati prezivetje in (3) izbolj$a-
ti kakovosti zivljenja bolnikov z rakom. Program vklju€uje razlicna podrocja
ukrepanja, opredeljeni so podrobnejSe aktivnosti in cilji, ki podpirajo tri stra-
teSke cilje. Ta podrocja so: podrocje primarne preventive, sekundarne pre-
ventive, diagnostike, zdravljenja, celostne rehabilitacije, onkoloske paliativhe
oskrbe, raziskovanja na podrocju raka, spremljanje bremena raka in kakovosti
obravnave ter izobraZevanije.



Pri pripravi vsebine programa vedno sodelujejo Stevilni razlicni akterji s
podroc€ja raka, in sicer zdravstvena stroka z razli¢nih nivojev zdravstvenega
varstva in razli¢nih profilov, odloCevalci z razli¢nih resorjev (zdravstvo, delo,
druzina, socialne zadeve in enake moznosti, okolje), nevladne organizacije s
podro€ja raka in druge zainteresirane javnosti. Le z vkljuCevanjem velikega
Stevila akterjev ze v pripravo dokumenta kot tudi v izvajanje dogovorjenih ak-
tivnosti lahko zagotovi uspesno doseganije ciljev.

V letu 2021 se je iztekalo zadnje leto predhodnega strate$kega dokumenta za
obdobje 2017-2021, zato je potekalo intenzivno delo za pripravo novih aktiv-
nosti in ciljev za obdobje 2022-2026, hkrati pa smo ocenili uspe$nost nasega
dosedanjega skupnega dela in prizadevanj na podro¢ju obvladovanja raka.

Dosezki na podrocju obvladovanja raka do leta 2021

Ce ocenjujemo dosezke z vidika treh zastavljenih strateskih ciljev DPOR, smo
z dosedanjim delom lahko zadovoljni, zagotovo pa nam ostajajo Stevilni izzivi
za v prihodnje.

Na podrocju upocasnitve povecevanja incidence raka smo veliko doprinesli
z uvedbo presejalnih programov za raka (ZORA, Svit), kjer i§¢emo in zdra-
vimo ze predrakave spremembe, izvedene so bile tudi Stevilne aktivnosti na
nacionalni ravni glede primarne preventive dejavnikov tveganja. Glede na
podatke Registra raka Republike Slovenije (letno porocilo izdano 2021, ki
vsebuje podatke za 2018) se je groba inciden¢na stopnja v zadnjem dese-
tletju veCala za 2,1 % povprecno letno (1,9 % pri moskih in 2,5 % pri Zen-
skah). Ve¢ kot polovico tega povecCanja gre pripisati staranju prebivalstva.
Starostno standardizirana incidencna stopnja, kjer se izklju¢i u¢inek staranja
populacije, pa kaze, da se Stevilo novih primerov raka povecuje pocasneje,
pri zenskah se v zadnjih desetih letih povecuje za 1,2 % povprec¢no letno,
pri moskih pa se je trend po letu 2010 celo obrnil in se povpreéno letno
zmanijsuje za 0,3 %.

Drugi strateski cilj DPOR je izboljSati prezivetje bolnikov z rakom. Prezivetje je
merilo za prikaz uspesnosti diagnostike in zdravljenja raka. Na prezivetje vpli-
vajo starost ob diagnozi, stadij bolezni ob diagnozi, zdravljenje in seveda vrsta
raka. Opazamo, da se petletno prezivetje s Casom izboljSuje, bolj pri moskih
kot pri Zzenskah. V zadnjih 20 letih (primerjava med obdobjema 1997-2001 in
2012-2016) se je petletno Cisto prezivetje povecalo za 11 odstotnih tock in je
znasalo 58 %. Obcutno vecja je bila rast pri moskih, kjer se je petletno Cisto
prezivetje povecalo za 17 odstotnih tock (z 38 % na 55 %), kot pri Zenskah,
kjer se je povecalo za 6 odstotnih toc¢k (s 54 % na 60 %). Glavni razlog, zakaj
je izboljSanje 5-letnih prezivetij pri moskih boljSe kot pri zenskah, je, da opa-
zamo strm porast kadilskih rakov pri Zenskah, ob upadanju le-teh pri moskih.
Ravno kadilski raki pa imajo izredno slaba 5-letna prezivetja.
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Na izboljSanje prezivetja je vsekakor vplivalo, da smo vedno vecji delez bo-
lezni ugotovili v omejenem stadiju (v 50 % v zadnjih letih), Se vedno pa je to
premalo in je delno vsekakor posledica omejenih diagnosti¢nih moznosti na
nivoju primarnega in sekundarnega zdravstvenega varstva. Glede ostalih de-
javnikov, ki vplivajo na prezivetje, lahko reCemo, da je dostopnost do sodob-
nih moznosti zdravljenja v Sloveniji dobra, zdravljenje je tudi finanéno dosto-
pno, toda ostaja vprasanje, ali sta diagnostika in zdravljenje izvedena v skladu
z dokazi podprtimi priporocili in pravoCasna ter enako dosegljiva vsem prebi-
valcem. Ker podatkov o kakovosti obravnave trenutno nimamo dostopnih na
nacionalni ravni, smo si v DPOR 2017-2021 zadali, da za pet najpogostejsih
rakov, ki predstavljajo ve¢ kot 60 % vseh primerov raka, vzpostavimo nacio-
nalne klini¢ne registre, v katerih bomo zbirali razSirjen nabor podatkov, ki nam
bo omogocal spremljanje kakovosti obravnave (glej tudi prispevek »Kakovost
obravnave bolnikov — klini¢ni register raka dojk«).

Glede tretjega strateskega cilja, izbolj$anja kakovosti Zivljenja bolnikov, so bili
narejeni pomembni koraki tako na podrocju celostne rehabilitacije kot palia-
tivne oskrbe. Na podrocju celostne onkoloske rehabilitacije je bil pripravljen
akcijski nacrt ter pricet pilotni projekt za celostno rehabilitacijo bolnic z rakom
dojk (OREH), katerega vmesni rezultati so obetavni, konéni rezultati pa bodo
predstavljali osnovo za nacionalno uvajanje aktivnosti. Vzpostavljen je bil tudi
Register za pozne posledice zdravljenja zbolelih v otrostvu, ki deluje v sklopu
populacijskega registra raka. Na podrocju onkoloske paliativhne oskrbe je pris-
lo do velikih premikov v razumevanju pomena le-te med zdravstvenimi delavci
in splosno javnostjo, izvedena so bila Stevilna izobraZevanja, vkljuéno z ume-
stitvijo obveznega modula v vse klini¢ne zdravniske specializacije, v letu 2021
pa je drzava zagotovila finan¢na sredstva za Siritev t.i. mobilnih paliativnih
timov v dodatnih pet bolni$nic.

Novosti v DPOR 2022-2026

Strateski cilji DPOR ostajajo tudi v obdobju 2022-2026 enaki, aktivnosti in
podrobnejsi cilji pa nadgrajujejo dosedanje dosezke.

Od leta 2022 dalje je ena klju¢nih novosti to, da je koordinacijo in upravljanje
DPOR od Ministrstva za zdravje uradno prevzel Onkoloski institut Ljubljana,
kjer se je oblikovala manj$a ekipa, ki se ukvarja s koordinacijo in upravljanjem
programa.

V obdobju 2022-2026 smo si na vseh podrocjih, vklju€enih v DPOR, zastavili
Stevilne izzive, ter uvedli nekaj novosti. Ena od novosti je vzpostavitev stro-
kovnih skupin DPOR za pet najpogostejSih rakov, ki bodo kljuéne pri spre-
mljanju kakovosti obravnave. Nekatere od strokovnih skupin bodo na osnovi
evropskih priporocil zadolzene za pripravo predlogov uvajanja novih/spreme-
njenih presejalnih programov, pri C¢emer bo proces usmerjala Drzavna komi-
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sija za presejanja, Ki je bila s strani Ministrstva za zdravje imenovana v letu
2020. Novost je tudi predlog za vzpostavitev DPOR skupine predstavnikov
izvajalcev, ki se bo ukvarjala z naCrtovanjem mreze izvajalcev/storitev.

V skladu z izzivi, ki jih drzavam &lanicam nalaga v letu 2021 sprejeti Evropski
nacrt za boj proti raku, je na podro¢ju obvladovanja raka zagotovo velik pou-
darek na kakovosti Zivljenja bolnikov, kjer nas ¢aka precej izzivov.

Rak dojk v DPOR

DPOR je strateski drzavni dokument, ki pokriva celoten spekter obvladovanja
raka, prav tako pokriva vse razli¢ne vrste raka, v obdobju 2022-2026 pa je
posebna pozornost namenjena najpogostejSim petim vrstam raka, med kate-
rimi je tudi rak dojk. Ker je ena od prednostnih nalog DPOR tudi zagotavljanje
enake obravnave vsem bolnikom, smo si Ze v obdobju 2017—2021 zastavili
kot cilj vzpostavitev t. i. klini€nih registrov za najpogostejse rake, ki nam bodo
omogocali spremljanje kakovosti obravnave.

Za namen vzpostavitve spremljanja kakovosti obravnave ter priprave pre-
dlogov sprememb smo v DPOR vzpostavili strokovne skupine za vsakega
izmed petih najpogostejSih rakov. Naloge posamezne strokovne skupine je,
da daje pobude in sodeluje pri pripravi priporocil obravnave bolnikov z rakom
za doloc¢eno lokalizacijo in seznanja stroko z uvedenimi novostmi. Kot smo si
zadali v DPOR, se morajo priporocila za obravnavo posamezne lokalizacije
raka pregledati in osveziti v skladu s strokovnimi dognaniji vsako leto. Priporo-
Cila bodo predstavljala osnovni standard za obravnavo bolnikov s posamezno
lokalizacijo raka, ne glede na ustanovo obravnave. Ravno pri najpogostejsih
lokalizacijah raka se zdravljenje izvaja v razli¢nih sekundarnih in terciarnih bol-
niSnicah, ki imajo razli€no znanje, izkusnje in pristope. V letu 2019 so bile po
podatkih Registra raka bolnice/iki z rakom dojk v sklopu prvega zdravljenja
kirurSko zdravljene v 6 bolniSnicah, sistemsko zdravljenje so prejele/i v 10
bolniSnicah.

Strokovna skupina DPOR bo sodelovala pri razvoju in prilagoditvah klini€nega
registra ter pri opredelitvi vsebine letnega poroc€ila za dolo€eno lokalizacijo.
Kljuéni del letnega porocila bo primerjava izvajalcev glede na dogovorjene
kazalnike za spremljanje kakovosti obravnave in umestitev glede na zastav-
liene cilje, ki jih Zelimo dosegati za zagotavljanje kakovostne obravnave. Na
osnovi rezultatov spremljanja kazalnikov kakovosti obravnave bodo €lani stro-
kovne skupine pripravljali predloge sistemskih izboljSav, ki jih bodo predstavili
odlo¢evalcem v Nadzornem odboru DPOR. Clani strokovne skupine bodo z
odloc¢evalci sodelovali tudi pri nacrtovanju in izvedbi predlaganih sprememb.

Strokovno skupino DPOR za raka dojk sestavlja 10 &lanov. Clani so pred-
stavniki razli¢nih specializacij (internisti¢na onkologija, kirurgija, radioterapija,
patologija, molekularna diagnostika, onkoloSka genetika) in razli¢nih institu-
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cij (Onkoloski institut Ljubljana, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Splosna
bolnisnica Nova Gorica), po potrebi pa se bodo skupini pridruzili $e dodatni
zunanji Clani.

Nova evropska priporocila za presejanja predvidevajo spremembe tudi pri
presejanju za raka dojk. Ta naj bi predvidoma vklju¢evala razsirjeno starostno
skupino Zensk za vabljenje, prav tako bi lahko priSlo do spremembe glede
uporabljene tehnologije presejanja. Program DORA budno spremlja dogovore
in nova strokovna dognanja, po potrditvi novih priporoc€il pa bo pripravil pre-
dloge uvajanja sprememb v slovenski zdravstveni sistem.

Pilotni projekt celostne rehabilitacije za raka dojk (OREH) se zaklju¢uje v letu
2022. Rezultati pilota bodo usmerili razvoj celostne rehabilitacije bolnic z
rakom dojk na nacionalni ravni z vklju¢evanjem in krepitvijo mreze na vseh
ravneh izvajanja zdravstvenega varstva. Hkrati naj bi se zacel vzpostavljati
tudi nacionalni sistem spremljanja celostne onkoloske rehabilitacije s kazalniki
kakovosti. Izhajajo€ iz ugotovitev projekta OREH so predvidene tudi pobude
za sistemske spremembe, predvsem na podrocju poklicne rehabilitacije, ki pa
ne bodo niti hitre niti lahke.

V DPOR 2022-2026 smo si zadali tudi vec€ ciljev s podrocja onkoloSke gene-
tike, kot so poenotena onkoloSka genetska obravnava v vsej drzavi, uvedba
presejanja visoko ogrozenih za nastanek raka in vzpostavitev in vodenje dr-
zavnega registra testiranih iz druzin, obremenjenih z dednim rakom. Glede
na to, da je rak dojk v 5-10 % povezan z dednimi genetskimi mutacijami, bo
uvajanje novosti na podrocju onkoloske genetike vplivalo tudi na bolnice/ke
z rakom dojk.

Obvladovanije raka dojk je posredno povezano $e s Stevilnimi drugimi aktiv-
nostmi in cilji v DPOR 2022-2026 in tudi aktivhostmi na podrocju Evropske
unije, kot na primer razvoj na podroc¢ju izmenjave podatkov, vzpostavljanje
centrov za celostno obvladovanje raka in povezovanje med drzavami ipd.

Zakljucek

Drzavni program obvladovanja raka je drzavni strateSki dokument, ki je v
obdobju od svoje vzpostavitve v letu 2010 do danes prispeval k izboljSanju
stanja na podrocju obvladovanja raka v Sloveniji. Rak dojk, ki je eden od naj-
pogostejsih rakov, ima v Drzavnem programu obvladovanja raka 2022-2026
pomembno mesto. Stevilni cilji in ukrepi se ga zadevajo posredno ali nepos-
redno. Izmed neposrednih so najpomembnejsi vzpostavitev spremljanja ka-
kovosti obravnave ter predlogov sprememb preko podatkov, zbranih v klini¢-
nem registru raka dojk, in strokovne skupine DPOR za raka dojk, posodobitev
organiziranega presejanja v skladu s posodobljenimi priporo€ili Sveta EU,
Siritev celostne rehabilitacije bolnic/kov z rakom dojk iz pilotnega projekta na
nacionalno raven ter krepitev onkolosSke genetike.
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RAK DOJK V STEVILKAH

Vesna Zadnik, Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka

Povzetek

Ocenjeno je, da je leta 2020 za rakom dojk na svetu zbolelo vec¢ kot dva milijo-
na zensk, umrlo pa skoraj 700.000. Breme raka dojk v Sloveniji je v primerjavi
z Evropo nekoliko pod povprecjem. V obdobju 2015-2019 je v Sloveniji pov-
pre¢no letno za rakom dojk zbolelo 1.454 Zensk (139,7/100.000), umrlo pa jih
je 431 (41,4/100.000). Ob koncu leta 2019 je med nami zivelo 19.316 bolnic,
ki jim je bila kdaj v zivljenju postavljena diagnoza raka dojk. Petletno Cisto
prezivetje slovenskih bolnic, zbolelih v letih 2012-20186, je bilo 87,7 %, kar je
primerljivo evropskemu povprecju.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti uvr-
S€amo Se poprejSnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko
obremenitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim dejavnikom iz
okolja ter vse dejavnike, ki ve€ajo raven telesnih estrogenov. Zelo majhen
delez rakov dojk (do 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCAT in
BRCA2.

Epidemiologija raka dojk

Rak dojk je (izvzems$i nemelanomski kozni rak) drugi najpogostejSi rak pri
obeh spolih skupaj in dale¢ najpogostejsi rak pri Zenskah tako v razvitem kot
v nerazvitem svetu. Moski rak dojk spada med redke bolezni. Incidenca je pri
moskih priblizno stokrat manj$a v primerjavi z Zenskami in tako s populacij-
skega nivoja zanemarljiva, zato se bomo v tem prispevku osredotodili le na
raka dojk pri Zenskah.

Ocenjeno je, da je leta 2020 za rakom dojk na svetu zbolelo ve¢ kot dva mi-
lijona Zensk, kar je Cetrtina vseh zbolelih za rakom. Razlike med regijami so
relativno majhne, manj kot stirikratne. NajviSje so incidence v Avstraliji, Za-
hodni in Severni Evropi ter Severni Ameriki. Ocenjena povpre¢na starostno
standardizirana inciden¢na stopnja (star evropski standard) za leto 2020 je
bila v Evropi 112,1 zbolelih na 100.000 prebivalk. Slovenija je z vrednostjo
94,5/100.000 pod evropskim povprecjem, najvisja pa je bila incidenca v Belgiji
(152,3/100.000). Rak dojk je prvi vzrok smrti zaradi raka pri Zenskah v svetu,
letno na svetu zaradi raka dojk umre 685.000 zensk. Najvecje starostno stan-
dardizirane umrljivostne stopnje so zabelezene v Zahodni Afriki, Melaneziji in
Polineziji. Razlike v umrljivost med razvitim in nerazvitim svetom so — pred-
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vsem na racun precej boljSega prezivetja v razvitem svetu — manj$e kot pri in-
cidenci. Ocenjena povprecna starostno standardizirana umrljivostna stopnja
(star evropski standard) za leto 2020 je bila v Evropi 22,0 umrlih na 100.000
prebivalk. Slovenija je z vrednostjo 20,3/100.000 nekaj pod evropskim pov-
precjem, najvisja pa je bila umrljivost na Slovaskem (26,9/100.000), najnizja pa
v Spaniji (15,8/100.000).

Slovenske podatke povzemamo iz publikacij Registra raka Republike Sloveni-
je in njegovega portala Slora (http://www.slora.si/). V obdobju 2015-2019 je v
Sloveniji povprecno letno za rakom dojk zbolelo 1.454 Zensk (139,7/100.000),
umrlo pa jih je 431 (41,4/100.000). V zadnijih letih incidenca raka dojk raste za
priblizno 2,6 % letno; starostno standardizirana incidencna stopnja pa se je
zmanjSevala za 1,7 % letno. Na koncu prej$njega tisocletja, med letoma 1995
in 1999, je povpreéno letno za rakom dojk zbolelo 912 Slovenk, umrlo pa jih je
368. Ob koncu leta 2019 je med nami zivelo 19.316 bolnic, ki jim je bila kdaj
v Zivljenju postavljena diagnoza raka dojk; 1.515 jih je zbolelo v zadnjem letu,
6.456 pa v zadnjih petih letih. NajmlajSe bolnice zbolijo v tretjem desetletju
Zivljenja. Stevilo bolnic se s starostjo ve&a, najbolj pa so ogrozene Zenske v
starosti 60-70 let. Pri raku dojk se krivulja logaritmiranih starostno specifi¢nih
inciden¢nih stopenj tipi¢no razlikuje od te krivulje pri ostalih pogostih rakih
ali vseh rakih skupaj: pri vecini rakov opazamo log-linearni trend incidence in
starosti, pri raku dojk pa se pri starosti priblizno 50 let rast krivulje ustavi, pri
najvisjih starosti pa se lahko celo zasuka navzdol; v angleski terminologijo jo
poimenujejo kot Clemensova kljuka. V Sloveniji smo nekaj ve¢ kot polovico
bolnic, zbolelih med letoma 2015 in 2019, diagnosticirali z omejeno boleznijo,
slaba Cetrtina bolnic je imela ob ugotovitvi bolezen v razsirjenem stadiju, 16 %
pa v razsejanem. Stadij ni bil dolo¢en v 1 % primerov. Delez bolnic, odkritih v
omejenem stadiju, se povecuje, zagotovo v najvedji meri prav zaradi uvedbe
presejalnega programa DORA, ki je nekaterim Zenskam v Sloveniji na voljo od
leta 2008, vsem pa od leta 2018. Med letoma 1995 in 1999 je bilo v omejenem
stadiju diagnosticiranih 40 % bolnic, 28 % v razSirjenem in 18 % v razsejanem
stadiju. Kar 7 % bolnic stadij v tistem ¢asu ni bil dolo¢en. Po 30 % bolnic je
imelo ob diagnozi preras¢ajoco lezijo dojke (C50.8 po MKB-10) ali pa tumor
omejen na zgornjem zunanjem kvadrantu dojke (C50.4). Ostale lokacije tu-
morja v dojki so bile opredeljene v manj kot 10 %. 8 % bolnic lokacije tumorja
v dojki ni imelo opredeljene (C50.9). Mikroskopsko je bil tumor v skoraj treh
Cetrtinah opredeljen kot infiltrirajo¢i karcinom dojke, lobularnih karcinomov je
bilo 10 %.

Rak dojk spada med bolezni z dobrim prezivetiem. V mednarodni raziskavi
Conocord-3 so ugotovili, da se petletno prezivetje bolnic v nekaterih evrop-
skih drzavah (Islandija, Svedska, Finska...) e priblizuje 90 %. Slovenija je
na tej lestvici zbolelih med letoma 2010 in 2014 s 84-% petletnim starostno
standardiziranim &istim prezivetjem nekaj nad evropskim povprecjem (83-%).
Prezivetje bolnic z rakom dojk se tako v tujini kot tudi pri nas postopoma
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veca. Petletno Cisto prezivetje slovenskih bolnic, zbolelih v letih 1997-2001,
je bilo 77,5-%, tistih, zbolelih dvajset let kasneje (2012-2016), pa 87,6-%.
Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik je stadij ob diagnozi, saj je petletno
relativno prezivetje bolnic z omejenim stadijem ze ve¢ kot 95-odstotno, tis-
tih z razsejano boleznijo pa komaj 20-odstotno. Napovedni dejavnik je tudi
starost, saj imajo bolnice, stare ob diagnozi ve¢ kot 75 let, za 10 odstotnih
toCk slabSe prezivetje kot mlajSe. Prezivetje bolnic, starih od 50 do 74 let, se
priblizuje prezivetju mlajsSih od 50 let; Cisto prezivetje zbolelih pred 50. letom
in zbolelih v starosti od 50 do 74 let je v zadnjih letih skoraj enako in je nekaj
veC kot 90-odstotno.

Nevarnostni dejavniki raka dojk

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti uvr-
S€amo Se poprejSnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinsko
obremenitev, izpostavljenost nekaterim fizikalnim in kemijskim dejavnikom iz
okolja ter vse dejavnike, ki ve€ajo raven telesnih estrogenov. Zelo majhen
delez rakov dojk (do 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCAT in
BRCA2. Danes je prepoznanih Se veliko srednje in nizko prebojnih genov,
vendar njihova vloga pri nastanku raka dojk Se ni dokon¢no razjasnjena. Po-
sledice izpostavljenosti ionizirajo€emu sevanju in kemikalijam iz okolja (organ-
skim klorovim spojinam, nekaterim insekticidom, polikloriranim bifenilom...)
so odvisne predvsem od starosti v Casu izpostavljenosti: najvecjo ogrozenost
so ugotovili pri tistih, ki so bile izpostavljene v asu menarhe.

Reproduktivni dejavniki tveganja raka dojk so Stevilni, vendar imajo le redki
relativno tveganje vecje od dve. Med klasi¢ne reproduktivne dejavnike tvega-
nja raka dojk, pri katerih je poviSana raven endogenih estrogenov, spadajo:
zgodnja menarha, pozna menopavza, nerodnost, pozen prvi porod, majhno
Stevilo otrok ter kratek kumulativni ¢as dojenja. Z rakom dojk so bolj ogrozene
zenske, ki so dobile prvo menstruacijo pred 11. letom, izgubile pa so jo starej-
Se, po 50. letu, ter tiste, ki so prvi¢ rodile po 30. letu. Posredno zviSujejo raven
estrogenov Se debelost pri pomenopavznih Zenskah ter prekomerno uZzivanje
alkohola. Telesna dejavnost in debelost v premenopavzi naj bi tveganje raka
dojk zmanjSevali. Zmerno vec€ata nevarnost raka dojk tudi oralna hormonska
kontracepcija in hormonsko nadomestno zdravljenje. Najvecje tveganje imajo
uporabnice kombinirane estrogensko-progesteronske hormonske nadome-
stne terapije, tveganje pri oralni kontracepciji pa ni odvisno od ¢asa jemanja
in vrste preparata.
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PROGRAM DORA - OD ZACETKOV DO EVROPSKO
PREPOZNANEGA PRESEJALNEGA PROGRAMA ZA
RAKA DOJK

Kristijana Hertl', Mateja Krajc', Katja Jarm', Mateja Kurir Borov¢ic'

'Onkolo$ki institut Ljubljana, Sektor presejalnih programov in kliniéne genetike

Povzetek

V Sloveniji od leta 2008 deluje Drzavni presejalni program za raka dojk DORA,
zacCetki za izvajanje programa pa segajo v leto 2003. Leta 2007 so na Zdra-
vstvenem svetu sprejeli predlog organiziranega in centralizirano vodenega
presejalnega programa, v katerem so zenske vabljene na mamografijo v spe-
cializiranih presejalnih centrih in po potrebi opravljajo dodatno diagnostiko
v dveh presejalno-diagnostic¢nih centrih. Program DORA se je postopno Siril
po drzavi, od zaCetne Siritve v ljubljanski in mariborski regiji (2010-2013), do
koncne Siritve po celi drzavi (2014-2018).

V programu DORA so zenske v starosti 50-69 let vsaki dve leti pisno pova-
bljene na presejalni pregled z mamografijo, ki omogoc¢a odkrivanje $e netipnih
sprememb v dojki. Ob sumljivih spremembah na mamografiji so zenske va-
bljenje na nadaljnjo obravnavo, e je odkrit rak dojk, pa tudi na zdravljenje. Od
2018 v okviru programa deluje 22 mamografov v 16 stacionarnih in 3 mobilnih
presejalnih enotah ter dva presejalno-diagnosti¢na centra za nadaljnjo obrav-
navo zensk in zdravljenje v presejanju odkritih rakov.

Program DORA deluje v skladu z visokimi standardi evropskih smernic kako-
vosti in zagotavlja enako obravnavo za vse udelezenke v katerikoli presejalni
enoti v Sloveniji. Cilj presejalnega programa je ob vsaj 70-odstotni udelezbi
zensk doseci znizanje umrljivosti za rakom dojk v ciljni populaciji za 25-30 %.
Program s 74-odstotno udelezbo v zadnjih desetih letih letno opravi ve¢ kot
110.000 mamografij in odkrije okrog 650 primerov raka dojk. Zaradi svoje or-
ganizacije, informacijske podpore, izobrazevalnih in komunikacijskih aktivno-
sti ter strokovnega nadzora vseh korakov presejanja je evropski primer dobre
prakse presejalnega programa.
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Priprave na zacetek programa DORA 2003-2007

Svet Evropske unije je junija 2003 priporoc€il drzavam ¢lanicam, naj do leta
2008 vzpostavijo presejalni program za raka dojk, ki bo za 25 % zmanjsal
umrljivost za rakom dojk v Evropski uniji in zmanjsal razlike v prezivetju bolnic
med drzavami na 5 %.

Leta 2003 je Onkolos$ki institut Ljubljana (Ol) pripravil Projekt uvedbe organi-
ziranega presejanja za raka dojk v Sloveniji, poimenovan DORA. Zdravstveni
svet Ministrstva za zdravje (MZ) je 2004 projekt potrdil in poveril Ol pripravo
strokovnih in organizacijskih osnov za drzavni program. Projekt je sprva orga-
nizacijsko presejanje nacrtoval kot decentraliziran sistem s prestrukturiranjem
obstojecih centrov za bolezni dojk v preventivni in diagnosti¢ni del. Vendar so
se pri tem pokazale Stevilne ovire: 1.) pomanjkanja ustreznega kadra, pred-
vsem radiologov, ki so delali v sistemu razdrobljenih mamografskih ambulant
in so bili dovolj obremenjeni ze z od¢&itavanjem diagnosti¢nih mamografij; 2.)
kljub objavljenem Pravilniku za primarne centre za dojke le-ti niso bili imeno-
vani; 3.) po finan¢ni plati ni bilo mogocCe opredeliti storitve »presejalni pre-
gled«, ker v takratnem sistemu pla¢evanja storitev ni bila lo¢ena; 4.) ve€inoma
S0 se uporabljali analogni aparati, ki niso ustrezali zahtevam kakovosti. Hkrati
je bilo treba paziti, da zenskam ob uvajanju ne bi odvzeli pravic, ki so jih ze
imele v okviru oportunisticnega presejanja za raka dojk, dokler program ne
steCe po vsej Sloveniji.

Tak razdrobljen sistem tudi ni zmogel zagotavljati zahtevanih visokih standar-
dov kakovosti, priporoCenih s strani evropskih smernic, tako glede ustreznega
kadra kot tudi ustrezne organizacije procesa dela z ustrezno odgovornostjo
za kakovost programa.

Leta 2006 je bilo zaradi zapletov pri implementaciji pravilnika in pripravljanju
nadaljnjih korakov organizacije presejalnega programa jasno, da ne bo mo-
goce graditi u€inkovit in kakovosten program na obstoje¢em sistemu razpr-
Senih mamografskih ambulant, zato je Ol za premislek o drugacnem nacinu
organizacije vklju¢il pomo¢ iz tujine. S pomocjo skupine tujih strokovnjakov
je Ol pripravil osnutek nove, centralizirane organizacijske oblike presejalnega
programa. Eden izmed strokovnjakov te skupine je bil tudi vodja Evropskega
presejalnega mrezja, dr. Lawrence Von Karsa, ki je v Mednarodni agenciji za
raziskovanje raka (IARC) vodil evropski program kakovosti presejanja in je
sodeloval pri implementaciji ve¢ uspesnih presejalnih programov.

Ostali ¢lani skupine so bili $e radiologinja Margit Reichel, ekonomistka Jut-
ta Pfeiffer, radioloska inzenirka Hildegard Aust, ki so uspes$no implementirali
program presejanja tudi v Nemciji. S pomocjo te skupine je bil postavljen nov
koncept centraliziranega presejalnega programa, ki je bil osnovan na evrop-
skih strokovnih smernicah in je temeljil na primerih dobre prakse iz Nemcije.
Kljuéne znacilnosti programa so bile, da je centralno organiziran, ob tem je
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strokovno, organizacijsko in finanéno samostojen ter omogoc€a nadzor nad
izvajanjem in kakovostjo programa. Omenjeni tuji strokovnjaki so z nasveti
pomagali pri strokovni organizaciji programa, kot tudi pri pripravi stroSkovno
uc€inkovitih postopkov dela, ki naj zagotavljajo kakovost presejanja.

Bistvo nove organizacije programa je bila vzpostavitev samostojnih presejal-
nih centrov za izvajanje mamografije in dveh presejalno-diagnosti¢nih enot, ki
pokrivajo vse Zenske v starosti 50-69 let in opravijo presejanje in diagnostiko
do konéne odlocitve o morebitnem zdravljenju. Pri tem je presejalno-diagno-
sti¢na enota finané¢no popolnoma lo¢ena od dosedanjega zdravstvenega fon-
da.

Leta 2007 je Ol pripravil nov nacrt centraliziranega sistema presejanja, ki
ga je marca 2007 potrdil Zdravstveni svet. Nov predlog je uvajal hierarhi¢-
no strukturo z dvema presejalno-diagnosti¢nima centroma (Onkoloski institut
Ljubljana in Univerzitetni klinicni center Maribor) in ve¢ mobilnimi presejalnimi
enotami ter izklju€no digitalno mamografijo. Ker register obdelave osebnih
podatkov v programu DORA v takrat veljavni zakonodaji $e ni obstajal, je dala
pozitivno mnenje informacijska pooblas¢enka.

Od leta 2008 so bila v sploSnem dogovoru zagotovljena sredstva za upravljanje
in za izvajanje programa (zdravstvene storitve). Ol je bil imenovan kot nosilec
ter upravljalec organiziranega in centralno vodenega presejalnega programa,
ki je ob vodenju programa skrbel tudi za obveSc€anje javnosti ter za vabljenje
zensk v program v okviru Registra in klicnega centra programa DORA.

Zacetek programa DORA in Siritev v ljubljansko regijo
2008-2009

Marca 2008 so bila poslana prva vabila na presejalno mamografijo Zenskam
iz Mestne obcine Ljubljana. Prva zenska je presejalno mamografijo opravila
21. 4. 2008 na Ol.

Nekaj dni pred prvim slikanjem je Ol gostil neodvisno komisijo tujih strokov-
njakov, ki so ugotavljali pripravljenost centra na prvo slikanje in so ga z nekaj
pripombami tudi odobrili. Omejen obseg presejanja v prvih mesecih uvedbe
so predlagali svetovalci, da bi dovolj zgodaj zasledili in odpravili tezave, ki
bi se lahko pojavile pri izvajanju. V 2008 je bila za program DORA na voljo le
ena digitalna mamografska naprava na Ol, zato so bile vabljene le Zenske iz
Ljubljane.

Od aprila 2008 do konca leta 2009 se je presejalnega slikanja udelezilo 4.926
zensk, kar je predstavljalo 86,9 % vseh povabljenih. Na dodatno obravnavo je
bilo napotenih 323 zensk (6,5 % glede na vse slikane). Med slikanimi zenska-
mi so pri 47 zenskah odkrili raka dojk (0,9 % glede na vse slikane).
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Sirjenje programa DORA v ljubljanski in mariborski re-
giji (2010-2014)

Od leta 2010 v programu DORA vsi izvajalci zdravstvenih storitev, tj. prese-
jalni centri in presejalno-diagnosti¢ni centri, enotno uporabljajo racunalniski
informacijski sistem programa DORA oz. aplikacijo DORA, ki je bila izdelana
posebej za potrebe programa. Celotna klini¢na pot v programu, od vabljenja
in izvedbe mamografij do diagnoze raka dojk in operacije, je digitalizirana.

Program DORA je bil od leta 2008 do 2014 omejen le na dve obmoc¢ni enoti
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) od skupno desetih, Lju-
bljano in Maribor. Mamografsko presejanje je potekalo na Ol Ljubljana, v UKC
Maribor (od junija 2013), v Zdravstvenem domu (ZD) Ljubljana ter v ZD Mari-
bor (oba od januarja 2014), v Splosni bolnisnici (SB) Trbovlje in dveh mobilnih
enotah (ME). Od maja 2010 je potekalo slikanje v ME1 v Ljubljani poleg Ol,
junija 2010 pa se je z ME2 v Trbovljah pri¢elo slikanje zensk iz treh ob¢in Za-
savja. ME2 je krozila med razli¢nimi kraji; iz Zasavja se je leta 2011 premaknila
v Kamnik in nato v Domzale. Leta 2012 je prvi¢ delovala v Litiji in na Vrhniki.
Vsaki dve leti se ME2 vraca v omenjene kraje, razen v Trbovlje, kjer od junija
2013 presejanje poteka v SB Trbovlje.

Vklju€evanje vseh ustreznih zensk iz cele Slovenije v
letih 2015-2018

Leta 2015 so delezniki programa DORA - Ministrstvo za zdravje, Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije in Onkolo$ki institut Ljubljana kot nosilec
— pripravili nov strateski nacrt Siritve do leta 2020. Revizijo prvotnega koncep-
ta Sirjenja programa so narekovale predvsem zaostrene finan¢ne razmere v
drzavi. Klju¢ni novosti novega nacrta Siritve sta bili uporaba obstojecih digi-
talnih mamografov v zdravstvenih ustanovah po Sloveniji in Siritev znanja za
delo v programu DORA na sodelujoCe izvajalce. Po novem nacrtu Siritve se
je program DORA najprej Siril v SB Ptuj (2015), BolniSnico za ginekologijo in
porodnistvo Kranj, SB Izola, SB Nova Gorica in ZD Novo mesto (2016) ter v
letu 2017 Se v SB Murska Sobota, Slovenj Gradec in Celje. S tem je postal
program DORA dostopen vsem slovenskim zenskam med 50. in 69. letom.

V letu 2018 je bil z zaCetkom delovanja programa DORA v ZD Celje, mobilni
enoti Ol na Jesenicah in zaCetkom slikanja na mamografu v SB Brezice do-
sezen tudi cilj, da so vse ustrezne Zenske iz cele Slovenije aktivno vabljene
v program DORA. V letu 2018 je zaCel delovati tudi presejalno-diagnosticni
center programa DORA v UKC Maribor.
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Slika 1: Stevilo slikanih Zensk v programu DORA po letih od 2008 do 2021.

LETO VKLJUCITVE
V PROGRAM DORA

STACIONARNI PRESEJALNI CENTRI
PROGRAMA DORA

2008

Onkoloski institut Ljubljana

2013

Univerzitetni klini¢ni center Maribor

2014

Zdravstveni dom Ljubljana
Zdravstveni dom Maribor

2015

Splosna bolnisnica Ptuj

2016

Bolnifnica za ginekologijo in porodni§tvo
Kranj

Splogna bolninica Izola

Splosna bolniSnica Nova Gorica
Zdravstveni dom Novo mesto

2017

Sploéna bolni§nica Murska Sobota
Splosna bolniSnica Slovenj Gradec
Splosna bolnisnica Celje

2018

Zdravstveni dom Celje

DISLOCIRANE PRESEJALNE ENOTE
PROGRAMA DORA

2013

Splogna bolnidnica Trbovlje

2015

Zdravstveni dom DomzZale

2018

Splosna bolnidnica BreZice

MOBILNE PRESEJALNE ENOTE
PROGRAMA DORA

2010

mobilna enota 1

2010

mobilna enota 2

2018

mobilna enota 3

PRESEJALNO-DIAGNOSTICNA
CENTRA PROGRAMA DORA

2008

Onkoloski indtitut Ljubljana

2018

Univerzitetni kliniéni center Maribor

113.679

Tabela 1: Postopno vkijucevanje presejalnih enot v program DORA, 2008-

2018.
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Od leta 2019 je v programu DORA letno na 18 lokacijah slikanih okvirno
110.000 zensk. V programu na drzavni ravni sodeluje ve¢ kot 160 sodelavceyv,
od tega je ve¢ kot 100 radioloskih inzenirjev. Program v skladu s Pravilnikom
o izvajanju drzavnih presejalnih programih za zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb in raka iz leta 2018 deluje po Programskih smernicah DORA, ki
natan¢no opredeljujejo upravljavske in izvajalske (zdravstvene) storitve v pre-
sejalnem programu.

Zakljucek

Program DORA je zasnovan kot zenskam prijazen program, ki po 14 letih de-
lovanja kaze dobre rezultate. Od zacetka izvajanja programa DORA leta 2008
do konca leta 2021 je bilo v presejalnem programu odkritih ve¢ kot 4.300 pri-
merov raka dojk. Skupna udelezba v programu DORA od zaletka presejanja
do konca leta 2021 znaSa 75 %.

Najvecji poudarek v programu je namenjen zagotavljanju kakovosti pri delu
osebja in tehniéne opreme. V programu je zahtevana visoka obcutljivost in
specifiCnost, torej odkrivanje ¢im vecjega Stevila malih rakov dojk ob istoca-
sno ¢im manjSem nepotrebnem vznemirjanju zensk, ki nimajo raka. Za us-
pesno presejanje sta kljuéni visoka kakovost dela in hiter potek procesov,
od dvojnega od¢itavanja mamografij do posiljanja obvestil, kar omogoc&a, da
zenska dobi izvid o normalni mamografiji v nekaj dneh. Ce je potrebna doda-
tna diagnostika, je ta izvedena v najkrajSem casu. Cakalna doba ni dovoljena.
Visoko kakovost opredeljujejo jasne zahteve, ki jih je treba izpolnjevati za do-
seganje natan¢no opredeljenih priporocil v Evropskih smernicah kakovosti.

Program DORA je zgledno urejen presejalni program za zgodnje odkrivanje
raka dojk, ki ga kot takega prepoznavajo tudi vodilne evropske ustanove na
podrocju raka, kot je European Commision Direction Joint Research Centre,
ki v letu 2022 na primeru programa DORA testira sistem akreditacije presejal-
nih programov v Evropi. Nadaljnji razvoj programa opredeljuje tudi strategija
do leta 2025, v kateri je predvideno, da bo ob spremenjenih evropskih pripo-
rocilih tudi program DORA pilotiral morebitno Siritev starostne skupine zensk,
ki bodo vklju¢ene v presejanje.
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RADIOLOGIJA: DOSEDANJI USPEHI V DIAGNOSTIKI
RAKA DOJK IN POGLED NAPREJ

Maja Marolt Musi¢, Onkoloski institut, Oddelek za radiologijo

Povzetek

Pomemben mejnik v diagnostiki patoloskih sprememb v dojkah je bil pre-
hod z analogne na digitalno tehnologijo. Bolj$a resolucija, ve¢ja pove¢ava in
ve¢ detajlov na digitalni sliki so izboljSali diagnostiko rakastih in predrakavih
sprememb v dojkah. Pomembna izbolj$ava je bila uvedba tomosinteze, to je
slikanje dojke po plasteh. Naslednji pomemben mejnik je bila dodatna funk-
cionalna informacija o prekrvavitvi sprememb v dojkah, ki jo dobimo po apli-
kaciji intravenskega kontrastnega sredstva (KS). Najbolj razSirjena preiskava
je magnetna resonanca (MR) dojk, ki velja tudi za najbolj ob&utljivo metodo
za odkrivanje raka dojk (RD). Poda tudi ¢asovno komponento vplavljanja in
izplavljanja KS. Podoben nacin delovanja ima tudi kontrastna mamografija.

V zadnijih letih se je pri doloCenih skupinah raka dojk uveljavil drugacen vrstni
red zdravljenja - t. i. neoadjuvantna kemoterapija. Pred zaCetkom zdravlje-
nja je treba pridobiti podatke o obseznosti tumorja, prizadetosti bezgavk in
bioloskih znacilnostih tumorja. Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo leta
2019 ustanovili konzilij, kjer ¢lani multidisciplinarnega tima enkrat tedensko
pregledamo bolnice, za katere bi bil tak nacin zdravljenja primeren. Bolnicam
ze v istem dnevu opravimo kar najve¢ potrebnih preiskav, da skrajSamo Cas
do zacetka zdravljenja.

Radiologi smo pomemben del multidisciplinarnega tima in sledimo vsem no-
vostim v diagnostiki dojke in jih uspesno uvajamo v klini¢no prakso.

Pregled dela s podrocja diagnostike patoloskih spre-
memb v dojkah na oddelku za radiologijo

Pomemben mejnik v diagnostiki patoloskih sprememb v dojkah je bila selitev
Oddelka za radiologijo Onkoloskega instituta Ljubljana (Ol) iz stare stavbe A v
novo stavbo H v septembru 2007.

Preselili smo se v popolnoma novo opremljen, takrat najbolj sodoben, digi-
talno opremljen oddelek v regiji. Za diagnostiko patoloskih sprememb v doj-
kah smo uporabljali nov, digitalen mamografski aparat in aparat na fosforne
plosce, ki pa ni upravicil nasih pri¢akovanj. Prehod z zastarelih analognih ma-
mografij na novo digitalno tehniko nam je odprl povsem nove dimenzije pri
odkrivanju patoloskih sprememb.
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Za diagnostiko sprememb v dojkah smo imeli na voljo tudi dva sodobna ultra-
zvoéna (UZ) aparata. Ze od |. 2006 smo uporabljali leze¢o mizo za vakuumske
punkcije dojk (donacija Slovenskega zdruzenja za boj proti raku dojk Europa
Donna), ki je bila namenjena predvsem biopsiji mamografsko vidnih mikrokal-
cinacij in je bila takrat edina tovrstna naprava v Sloveniji. V prvem letu smo
opravili 110 punkcij, medtem ko se je v naslednjih nekaj letih ta Stevilka gibala
med 450 in 650. V zadnjih letih Stevilo preiskav upada, verjetno na racun slika-
nja in nadaljnje obravnave Zensk v presejalnem programu DORA.

V tem obdobju so bile narejene tudi prve magnetnoresonan¢ne (MR) preiska-
ve dojk.

Leta 2008 se je pricelo izobrazevanje zaposlenih za presejalni program DORA.
Do konca leta 2009 so bili usposobljeni za delo v programu Stirje zdravniki in
sedem radiolo$kih inZenirjev, ki so bili zaposleni na oddelku. Januarja 2010
sta se dva zdravnika delno zaposlila v programu DORA. V tem obdobju so se
pretezno izvajale tankoigelne punkcije dojk. Zaradi vec&je diagnosti¢ne zane-
sljivosti smo postopno prehajali na debeloigelne biopsije (DIB).

Z dodatnim izobrazevanjem in dostopnostjo novih tehnologij se je mo¢no
dvignila tudi raven znanja in dela na podroc¢ju odkrivanja patolo$kih spre-
memb v dojkah. Leta 2008 smo priCeli izvajati punkcijo dojk pod nadzorom
MR. V tem letu smo uspeSno opravili 6 takih posegov.

Dvakrat tedensko smo uvedli ambulanto za obravnave dojk, kjer smo op-
ravljali UZ-preiskave, ki so jih indicirali radiologi. S takim pristopom smo skraj-
Sali ¢akalno dobo za bolnice, ki so potrebovale dodatno UZ-diagnostiko po
opravljeni mamografiji.

V letu 2010 smo uvedli ambulanto za obdelavo Ze potrjenih rakov dojk (RD).
V ambulanti je izku$en radiolog v enkratnem obisku opravil celotno zamejitev
bolezni. Bolnica je isti dan opravila tudi predoperativni pregled v anesteziolo-
$ki ambulanti. Tako smo zmanj$ali Stevilo obiskov bolnic na Ol pred operacijo.

V zacetku leta 2015 smo na novem mamografskem aparatu zaceli opravlja-
ti ve€plastno slikanje dojk — tomosintezo, ki smo jo tudi uspesno umestili v
diagnosti¢ne protokole. Preiskava je postala tudi sestavni del ambulante za
obravnavo dojk.

Ob uvedbi predoperativne (neoadjuvantne) kemoterapije (NAK) pri bolnicah z
RD smo priceli s tudi z MR ocenjevati u€inek tega zdravljenja.

V zadnjih letih so se indikacije za NAK razSirile. Za izbiro ustreznega nacina
zdravljenja potrebujemo tudi bioloske znacilnosti tumorja. Zato moramo bolni-
cam s potrienim RD pred uvedbo zdravljenja opraviti tudi debeloigelno biopsijo
(DIB) primarnega tumorja. Posledi¢no je Stevilo teh preiskav moc¢no naraslo.

Decembra 2017 smo uvedli novo preiskavo — mamografijo s kontrastom (KM).
Preiskavo smo najprej izvajali na mamografskem aparatu, ki je bil v prostorih
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programa DORA, leta 2019 pa smo tudi na§ mamografski aparat nadgradili,
tako da smo preiskavo lahko izvajali bolj pogosto. Prednost KM je hitra izved-
ba same preiskave in posledi¢no lazja dostopnost.

Kontrastna mamografija in MR preiskava dojk morfolo$ki (slikovni) informaciji
dodata $e funkcionalno informacijo, ki temelji na spremenjeni prekrvavitvi tu-
morskega tkiva. Pri preiskavi z MR dobimo $e dinami¢no informacijo o hitrosti
vplavljanja in izplavljanja KS. Tako lahko odkrijemo tudi rake, ki mamografsko
ali UZ niso vidni.

Leta 2019 je na Ol pri¢el delovati nov konzilij, v katerem sodelujejo internist
onkolog, kirurg, radiolog, radioterapevt in diplomirana medicinska sestra. Na
konziliju enkrat tedensko pregledamo dokumentacijo bolnic z novo odkritim
RD, ki so potencialne kandidatke za NAK. V istem dnevu opravimo vecino
preiskav, ki so potrebne za zamejitev bolezni in odlogitev o najbolj primernem
nacinu zdravljenja. Preiskavo z MR bolnice opravijo v naslednjem tednu. Vsi
potrebni izvidi so na voljo najkasneje v dveh tednih. S takim nac¢inom dela
skrajSamo potek diagnostike in bolnicam omogoc¢imo hiter pri¢etek ustrezne-
ga zdravljenja.

Radiologi v tesnem sodelovanju s kirurgi izvajamo predoperativno lokalizacijo
netipnih lezij v dojkah, pretezno po metodi ROLL (radioguided occult lesion
localization).

Izobrazevalna dejavnost

Na Oddelku za radiologijo stalno izobrazujemo specializante radiologije, dru-
zinske medicine, nuklearne medicine in ginekologije. Na oddelku potekajo
vaje iz mamografije za Studente Zdravstvene fakultete, smer radiologija.

Na izobrazevanju na nasem oddelku je bilo tudi veliko radiologov in radiolo-
$kih inzenirjev iz razli¢nih bolnidnic iz Slovenije, ki se pri nas ucijo mamografi-
je, interventnih posegov na dojkah in UZ-vodenih punkcij.

Organizirali smo tudi ve€ izobrazevanj o diagnostiki patoloskih sprememb v

dojkah. Med letoma 1998 in 2008 smo organizirali pet mamografskih Sol z
mednarodno udelezbo, na katerih smo gostili priznane tuje strokovnjake.

Prav tako smo izvedli ve¢ mamografskih $ol za specializante radiologije, zad-
njo v letu 2021.

Ena radiologinja je pridobila naziv magistra znanosti, druga pa doktor znanosti
s podrocja dojke.

Nasi radiologi so z aktivnimi prispevki sodelovali na slovenskih radiolo$kih
kongresih, kot tudi na Evropskem radioloSkem kongresu leta 2020 in 2021.
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Zakljucek in pogled v prihodnost

Na oddelku za radiologijo Ol smo vseskozi uvajali nove diagnosti¢ne metode
in bili v koraku s sodobnimi diagnosti¢nimi trendi. Prilagajali smo se novim
nacinom dela in skusali delo urediti na najbolj optimalen nacin, da so bile vse
potrebne diagnosti¢ne preiskave opravljene v najkrajSem moznem ¢asu.

V bliznji prihodnosti glede morfoloskih slikovnih metod verjetno ni priakovati
vecjega napredka, zato bo treba ve¢ pozornosti nameniti funkcionalnim dia-
gnosti¢nim metodam, zlasti kontrastni mamografiji in MR-preiskavi. Pogostej-
$0 uporabo teh preiskav priporoc¢a tudi EUSOBI (European Society of Breast
Imaging). Le ti omogoc€ata hitrejSo prepoznavo patoloSkih sprememb v dojkah.
Cakajo nas tudi izzivi glede oznagitve patoloskih bezgavk pred uvedbo NAK.

V prihodnosti lahko pri€akujemo tudi uporabo umetne inteligence, katere ra-
zvoj gre v veC smereh: prepoznava normalnih rezultatov opravljenih preiskav,
prepoznava malignih karakteristik, ocena gostote zleznega tkiva dojke.
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HISTOLOSKA DIAGNOSTIKA RAKA DOJK

Barbara Gazi¢, Onkolo$ki institut Ljubljana, Oddelek za patologijo

Povzetek

Diagnozo raka dojk postavi patolog na osnovi mikroskopskega pregleda vzorca
tkiva. Patolog na podlagi histoloSkega pregleda tkiva dolo¢a oz. meri tudi klasi¢-
ne prognosti¢ne dejavnike in prediktivne dejavnike in jih poda v standardizira-
nem histoloskem izvidu. Na podlagi histoloskega izvida nacrtujemo zdravljenje
bolnic oz. bolnikov z rakom dojk. Patolog dolo¢i histolo$ki tip tumorja, stopnjo
malignosti tumorja, velikost tumorja, prizadetost pazdusnih bezgavk, prisotnost
invazije v limfne in/ali krvne Zzile, estrogenske in progesteronske receptorije, sta-
tus HER2 in proliferacijski indeks MIB1. Za bolnice z majhnim tveganjem za
ponovitev bolezni, na zahtevo onkologa, pripravi vzorec tumorskega tkiva za
molekularno preiskavo 'Mammaprint' ali 'Oncotype DX ' in ga poslje v tujino,
kjer preiskave opravljajo. Bolnicam oz. bolnikom s trojno negativnim tumorjem
in razSirjeno boleznijo dolo¢i delez PD-L1 pozitivnih tumorskih in/ali imunskih
celicah, v primeru klini¢ne indikacije pa pripravi tudi vzorec tumorskega tkiva za
dolocitev prisotnosti mutacij v genu PIK3CA z molekularnimi preiskavami. Po-
leg prognosti¢nih in prediktivnih dejavnikov, ki odloc&ilno vplivajo na sistemsko
zdravljenje, patolog izmeri oddaljenosti tumorja od kirurskih robov in v izvidu
poroCa o prisotnosti zasevkov v odstranjenih pazdusnih bezgavkah, da lah-
ko nacértujemo dodatno kirurko zdravljenje, &e je potrebno. Ce je bila bolnica
zdravljena z neoadjuvantno kemoterapijo, patolog oceni, ali je v vzorcu dojke
ali bezgavk ostanek invazivnega tumorja oz. kak$na je stopnja regresije tumorja
po zdravljenju.

Predoperativna diagnostika

Vzorec tkiva za histoloSko preiskavo lahko odvzamemo z debeloigelno biopsijo
ali ekscizijsko biopsijo. Z debeloigelno biopsijo odvzamemo kratek stebricek
tkiva, obi¢ajno pod rentgenskim nadzorom radiologa. Debeloigelna biopsija je
najpogoste;jsi nacin odvzema tkivnega vzorca za primarno histolosko opredeli-
tev tumorja ali radioloSko vidnih patoloskih sprememb v dojki. Na podlagi tkiv-
nega vzorca debeloigelne biopsije patolog opredeli spremembe oz. doloci tip
tumorja. Spremembe na osnovi »B klasifikacije« (angl. »Biopsy classification«)
uvrsti v ustrezno »B« kategorijo. »B« klasifikacija vklju€uje kategorije od 1 do 5,
pri E¢emer normalno tkivo ali nediagnosti¢no biopsijo oznacujemo z B1, lezije v
dojki pa delimo na benigne (B2), na lezije nejasnega malignega potenciala (B3),
lezije, ki so sumljive za karcinom (B4) in na maligne lezije (B5). Predoperativna
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diagnostika s pomocjo debele igle omogoc¢a nacrtovanje obsega terapeviskega
kirurSkega posega ali pa nacrtovanje sistemskega zdravljenja raka dojk Se pred
kirurSkim posegom (neoadjuvantno sistemsko zdravljenje) in s tem posredno
tudi na vrsto in izid operacije po neoadjuvantnem zdravljenju.

Histoloski tip

Zadnja klasifikacija tumorjev dojke Svetovne zdravstvene organizacije (angl.
WHO) deli invazivne rake v invazivni karcinom brez drugih specifi¢nih lastnosti,
ki ga v praksi $e vedno imenujemo invazivni duktalni karcinom (80 % vseh karci-
nomov dojke), in dvajset specialnih tipov, med katerimi je najpogostejsi invazivni
lobularni karcinom (10-15 % vseh karcinomov dojke). Invazivni duktalni karcinom
in invazivni lobularni karcinom se po svoji morfologiji v vecini primerov precej
razlikujeta. Lobularni karcinom raste obic¢ajno izrazito disociativno in multifokalno,
od duktalnega karcinoma pa se razlikuje tudi po svojih imunohistokemicnih in
molekularnih lastnostih. Drugi specialni tipi, kot so mucinozni karcinom, tubularni
karcinom, karcinom z medularnimi znacilnostmi in metaplasti¢ni karcinom, imajo
znacilno histolosko sliko in prognozo, razli¢no pa je tudi njihovo zdravljenje.

Histoloski gradus

S histoloskim gradusom opredelimo stopnjo malignosti (diferenciranosti)
tumorja. Tumoriji nizkega gradusa so bolje diferencirani in v sploSnem manj
agresivni od tumorjev visokega gradusa, ki so slabo diferencirani in imajo
agresivnejSi potek. Gradus doloamo vsem invazivnim karcinomom dojke,
tudi na vzorcih debeloigelnih biopsij, kadar je v vzorcu dovolj tumorskega tki-
va. Gradus je pomemben napovedni dejavnik, ki mo¢no korelira s preZivetjem
bolnic z rakom dojk in napoveduje tudi odgovor na sistemsko zdravljenje, zato
je klju¢nega pomena pri nacrtovanju zdravljenja.

Poznamo ve¢ razli¢nih sistemov gradiranja raka dojk. Na Oddelku za patolo-
gijo Onkolo$kega instituta Ljubljana (Ol) patologi uporabljamo Elston-Ellisovo
modifikacijo dolo¢anja stopnje diferenciacije po Bloom-Richardson-Elstonu
(t. i. 'Nottingham Histologic Score System'), pri katerem patolog uposteva
delez Zleznih formacij, jedrne znacilnosti oz. jedrni 'pleomorfizem' in Stevilo
mitoz. Vsako izmed nastetih lastnosti patolog oceni s tockami 1-3, toCke se-
Steje in na podlagi vsote to¢k uvrsti tumor v eno izmed treh kategorij: Gradus
1 (3-5 tock), Gradus 2 (6-7 tock) ali Gradus 3 (8-9 tock).

Velikost tumorja

Velikost tumorja dolo¢imo na podlagi makroskopskega in mikroskopskega
pregleda kirurSkega vzorca ekscizije ali resekcije dojke. Kot velikost tumorja
upostevamo velikost invazivnega karcinoma. Pri multiplih invazivnih tumorjih
upostevamo velikost najve&jega tumorja. Veckrat moramo za dolocitev pra-
vilne velikosti tumorja korelirati rezultate makroskopske, mikroskopske in sli-
kovne preiskave.
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Prizadetost pazdusnih bezgavk

Prizadetost pazdusnih bezgavk je najpomembnejsi samostojni prognosti¢ni
dejavnik za vec¢ino karcinomov dojke. Prisotnost zasevkov v pazdusnih bez-
gavkah mo¢no korelira z velikostjo tumorja. PreZivetje se niza z vsako priza-
deto pazdusno bezgavko. Prizadetost pazdus$nih bezgavk je hkrati znak vecje
verjetnosti za razsoj bolezni. Za pravilno dolog€itev prizadetosti bezgavk mo-
ramo vzorciti vse bezgavke na nacin, ki nam omogo¢a identifikacijo vseh za-
sevkov, vecjih od 0,2 cm. Vse varovalne bezgavke po vzdolZni osi prerezemo
na 2 mm debele rezine in vzoréimo na rezno ploskev v celoti. Iz vsake kasete
z mikrotomom odrezemo 2 histoloski rezini, prvo obarvamo po hematoksilin
eozinu (HE), drugo pa imunohistokemi¢no s Sirokospektralnim citokeratinom,
ki omogoca identifikacijo mikrozasevkov in izoliranih tumorskih celic v bez-
gavki. Patolog oceni tudi, ali zasevek preras¢a kapsulo bezgavke in vras¢a v
mascevje ob bezgavki.

Invazija limfnih in krvnih zil

Invazija limfnih in/ali krvnih Zil pomeni prisotnost skupkov tumorskih celic v
manijsih zilah parenhima dojke izven tumorja, najveckrat na obodu tumorja.
Povezana je z ve€jo verjetnostjo zasevkov v bezgavkah in je napovedni dejav-
nik ponovitve bolezni, zato vpliva na odlo€itev o zdravljenju. Bolnice z inva-
zijo limfnih/krvnih zil in zasevkov v bezgavkah imajo slabSo napoved poteka
bolezni v primerjavi z bolnicami, pri katerih so prisotni zgolj zasevki ali samo
invazija limfnih/krvnih Zil. Invazijo limfnih/krvnih zil potrdi patolog z mikroskop-
skim pregledom HE preparatov tumorja in tkiva ob tumorju. V posameznih
primerih si mora pomagati tudi z imunohistokemicnimi preiskavami, s katerimi
si prikaze zilne prostore, ker je razlikovanje med Zilami in razli¢nimi artefakti
v€asih tezavno.

Molekularni oznacevalci

V rutinski obravnavi bolnic z invazivnim rakom dojk imajo trije molekularni
oznacevalci, estrogenski receptorji (ER), progesteronski receptorji (PR) in hu-
mani receptor epidermalnega rastnega faktorja 2 (Human EGF Receptor 2 oz.
HER?2), klju€no vlogo in jih doloéamo na vseh invazivnih karcinomih. Vsi trije
so prognosti¢ni in prediktivni dejavniki. DoloCanje statusa ER, PR in HER2
je kljuénega pomena za uspesno zdravljenje bolnic z rakom dojk in naloga
oddelka za patologijo je, da zagotavlja pravilne rezultate dodatnih preiskav za
dolo&anje molekularnih oznagevalcev. Stevilni dejavniki vplivajo na dologanje
ER, PR in HER2. Pomemben pred-analiti¢ni faktor je fiksacija. Tumorje mo-
ramo fiksirati takoj po odvzemu in zagotoviti ustrezen Cas fiksacije, ki ne sme
biti prekratek ali predolg. Analiti¢na faza zahteva uporabo standardiziranih
postopkov in izurjeno osebje v laboratoriju, post-analiti¢na faza pa izkusene
patologe in standardiziran izvid.
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Hormonski receptoriji

ER dolo¢amo imunohistokemi¢no. Metoda je enostavna, senzitivna in spe-
cificna. Patolog s pomocjo mikroskopskega pregleda oceni delez pozitivnih
jeder tumorskih celic. Priblizno 80 % invazivnih karcinomov dojk izraza ER,
delez pa variira od 1 % do 100 %. Status ER je moc¢an prediktivni dejavnik
odgovora na hormonsko zdravljenje in ga doloéamo na vseh invazivnih karci-
nomih. Tudi PR dolo¢amo imunohistokemi¢no. PR izraza 60-70 % vseh inva-
zivnih karcinomov dojke, delez pozitivnih jeder pa, prav tako kot pri ER, variira
od 1 % do 100 %. Obstaja neposredna korelacija med delezem tumorskih ce-
lic, ki izraZzajo hormonske receptorje, in odgovorom na hormonsko zdravljenje.

V 16-letnem obdobju (2006-2021) smo na Ol identificirali 15.029 zaporednih
invazivnih karcinomov dojke (IKD) z rezultati dolo¢anja HR. ER pozitivnih IKD
je bilo 87,1 %, PR pozitivnih pa 74,8 %. Oba HR (ER+/PR+) je izrazalo 74,2 %
IKD, le ER (ER+/PR-) 12,9 %, PR v odsotnosti ER (ER-/PR+) pa 0,6 %. HR ni
izrazalo (ER-/PR-) 12,4 % IKD. Delezi posameznih kategorij so se v tem ob-
dobju spreminjali minimalno. V analiziranem obdobju je le 83 tumorjev izrazalo
PR v odsotnosti ER, kar predstavlja 0,6 % vseh IKD. Delez PR pozitivnih celic
pri ER negativnih tumorjih je bil praviloma zelo nizek (1-9 %).

Gen HER2

Gen HER2 je pomnoZen (amplificiran) v priblizno 15 % invazivnih karcinomov
dojke. Posledica amplifikacije gena je vi§ja ekspresija proteina HER2, posle-
dica tega pa vec receptorjev za rastni faktor in zato hitrej$a rast in delitev tu-
morskih celic (proliferacija). Status HER2 dolo€amo na tumorskih celicah imu-
nohistokemi¢no in/ali s fluorescentno in situ hibridizacijo (FISH). Za dolo¢anje
statusa HER2 obstajajo natan¢ne smernice, ki jih moramo strogo upostevati,
da bi zagotovili pravilen rezultat preiskave in nato uspeh zdravljenja. Povezava
med statusom HER2 in izidom bolezni je precej kompleksna. HER2-pozitivni
tumoriji dobro odgovorijo na zdravljenje s tarénimi zdravili, ki se vezejo na
protein HER2 na povrSini tumorske celice (npr. trastuzumab). Glavni namen
dolo¢anja statusa HER2 je iskanje bolnic z invazivnim karcinomom dojk, ki
so primerne za zdravljenje s tarénimi zdravili. HER2-pozitivni tumorji imajo
mocéno pozitivno sklenjeno membransko imunohistokemicno reakcijo (IHK 3+)
v vec kot 30 % celic in/ali HER2 ampilifikacijo, ki jo dokazemo s preiskavo fluo-
rescencne in situ hibridizacije (FISH). Pozitivni so tudi tumorii, ki imajo srednje
mocéno pozitivno sklenjeno membransko imunohistokemicno reakcijo (IHK 2+)
in amplifikacijo gena HER2. HER2- negativni tumoriji so imunohistokemi¢no
negativni ali imajo Sibko membransko imunohistokemiéno reakcijo (IHK O ali
1+) in imajo praviloma normalno Stevilo genov HER2. V 16-letnem obdobju
(2006-2021) smo na Ol identificirali 15.184 zaporednih invazivnih karcinomov
dojke (IKD) z rezultati dolo¢anja HER2. IHK negativnih O je bilo 38,4 %, ne-
gativnih 1+ 31,3 %, pozitivnih 2+ 19,7 % in pozitivnih 3+ 10,6 %, odstopanja
na letni ravni so bila minimalna. Gen HER2 je bil pomnoZzen pri 11,6% IKD,
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nepomnozen pri 86,8 %, rezultat je bil dvomljiv pri 1,6 %, pri Cemer so bila
odstopanja na letni ravni minimalna. Status HER2 je bil pozitiven pri 12,8 %
IKD in se je pocasi znizal s 14 % do 16 % na 10 % do 13 % na letni ravni, z
minimalnimi odstopanji med posameznimi leti.

MIB-1

Proliferacijski marker MIB-1 (tudi Ki-67) je jedrni protein, ki je prisoten v vseh
fazah celi¢nega cikla, od G1 do M, v mirujo€ih celicah (GO0) pa ni izrazen. Do-
kazemo ga imunohistokemi¢no. Ocenjujemo delez pozitivnih tumorskih celic.
Nekatere Studije so nedvomno dokazale, da je MIB-1 neodvisen napovedni
dejavnik slabSega prezivetja bolnic z rakom dojk in negativnimi pazdusnimi be-
zgavkami. Ker je metoda semikvantitativna in subjektivna, saj ni jasnih proto-
kolov za vrednotenje rezultatov, MIB-1 ni sploSno sprejet napovedni dejavnik
in po priporocilih ameriSkih patologov ni obvezni del histoloskega izvida. Kljub
subjektivnosti metode pa ga Stevilni kliniki uporabljajo pri odlocitvi o zdravljenju
dolocenih invazivnih karcinomov dojke in ga zato v mnogih evropskih drzavah,
tudi v Sloveniji, dolo¢amo rutinsko in rezultat zapiSemo v histoloski izvid. Rav-
no ekspresija proliferacijskin markerjev je kljuéna pri rezultatu Mammaprint in
Oncotype, molekularnih preiskavah, ki jih v Sloveniji ne opravljamo, na zahtevo
onkologa pa patolog pripravi vzorec tumorskega tkiva, ki ga poSliemo na pre-
iskavo v tujino. StroSke obeh omenjenih preiskav v celoti krije zavarovalnica.

PD-L1

Bolnicam s trojno negativnim IDK oz. razsSirjeno boleznijo in iz&rpanim sis-
temskim zdravljenjem patolog oceni tudi izrazanje PDL-1. Dolo¢amo ga imu-
nohistokemiéno, glede na to, s katerim zdravilom bodo bolnico zdravili, pa
uporabljamo razli¢ne klone protiteles in ocenjujemo delez pozitivnih imunskih
ali tumorskih celic oz. delez pozitivnih imunskih in tumorskih celic glede na
Stevilo tumorskih celic (t. i. 'CPS score'). Onkolog se odloc€i za zdravljenje z
imunoterapijo, ¢e na podlagi rezultata PD-L1 lahko pri¢akuje dober odgovor
na zdravljenje. Tudi ocenjevanje izrazanja PD-L1 je izrazito subjektivno, zlas-
ti ocenjevanje deleza pozitivnih imunskih celic, kjer so razlike med ocenami
posameznega patologa in med ocenami razli¢nih patologov lahko zelo velike.

Ocena histoloskih sprememb po predoperativni kemo-
terapiji

V zadnjem letu uporabljamo tudi standardiziran histoloski izvid za kirurske
vzorce po predoperativni kemoterapiji, oceno regresivnih sprememb oziroma
ostanka invazivnega karcinoma pa poro¢amo s Stevilko (kontinuirano vari-
ablo) kot breme rezidualne bolezni -'RCB score'. Izraunamo ga s pomocjo
'‘RCB' kalkulatorja na spletni strani, na podlagi podatkov o velikosti in celu-
larnosti rezidualnega invazivnega karcinoma v dojki in/ali bezgavkah. Za pra-
vilen izratun bremena rezidualne bolezni mora patolog natan¢no izmeriti in
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nato vzorciti podroc€je regresivnih sprememb v celoti, pravilno izmeriti premer
podrocja rezidualnega invazivnega karcinoma in oceniti njegovo 'celularnost'.
Izmeriti mora tudi premer najvecjega rezidualnega zasevka v bezgavki in upo-
Stevati Stevilo pozitivnih bezgavk.

Zakljucek

Na Oddelku za patologijo Ol Ze ve€ kot 25 let uporabljamo standardiziran histo-
loSki izvid za IKD, ki vsebuje podatke o vseh klasi¢nih napovednih dejavnikih in
bioloskih oznacevalcih, ki so potrebni za sodobno, personalizirano zdravljenje
raka dojk. lzvid redno posodabljamo, v skladu z mednarodnimi in nacionalnimi
smernicami zdravljenja. V zadnjih petnajstih letih smo opravili ve¢ kot 15.000
patoloskih preiskav IKD in prav toliko preiskav za doloCitev HR, HER2 in MIB-1.
Rezultati so kljub menjavam platform za imunohistokemiéna barvanja, uporabi
razli¢nih protiteles in razli€¢nim patologom, ki so ocenjevali rezultate preiskav,
konstantni, z minimalnimi odstopanji med posameznimi leti. V zadnjem letu
uporabljamo tudi standardiziran histoloski izvid za kirurSke vzorce po predope-
rativni kemoterapiji, oceno regresivnih sprememb oziroma ostanka invazivhega
karcinoma pa poro¢amo s Stevilko (kontinuirano variablo) kot 'RCB score', ki ga
izraunamo na spletni strani, na podlagi podatkov o velikosti in celularnosti re-
zidualnega tumorja v dojki in/ali bezgavkah. Nacrtujemo uvedbo strukturiranega
histoloSkega izvida, ki bo poleg popolne standardizacije omogocal tudi sprotno
analizo vseh prognosti¢nih dejavnikov in rezultatov imunohistokemi&nih in FISH
preiskav ter s tem zagotavljal zanesljiv nadzor kakovosti dela patologov in la-
boratorija.
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ASPIRACIJSKA BIOPSIJA S TANKO IGLO V
DIAGNOSTIKI RAKA DOJK

Veronika Kloboves Prevodnik, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za cito-
patologijo

Povzetek

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je ekonomi€na, hitra in zanesljiva dia-
gnosti¢na metoda za diagnostiko tipnih sprememb v dojki. Njena diagnostic¢-
na zanesljivost je skoraj 100-%, kadar uporabljamo trojni pristop, ki temelji
na rezultatih klinicnega pregleda, slikovne diagnostike in mikroskopske ana-
lize vzorca ABTI. ABTI uporabljamo tudi za dolocCitev razsirjenosti karcinoma,
spremljanje uspesnosti zdravljenja, potrditev ponovitve karcinoma in doloci-
tev prediktivnih dejavnikov.

Uvod

Zasluge za razvoj sodobnih igelnih aspiracijskih tehnik imata dr. Hayes Mar-
tin in dr. James Ewing iz Zdruzenih drzav Amerike (ZDA), ki sta ze leta 1920
opravila prve aspiracije z iglo in ustvarila obsezno zbirko vzorcev aspiracijskih
biopsij. Zaradi nasprotovanja stanovskih kolegov je tehnika utonila v poza-
bo vse do leta 1950, ko jo je dr. Joseph ZajiCek s sodelavci v Univerzite-
tni bolnidnici Karolinska na Svedskem izpopolnil in razsiril po vsem svetu. Iz
Svedske je metoda prisla tudi v Slovenijo. Prvi zapis o uspes$no opravljeni
aspiracijski biopsiji s tanko iglo (ABTI) na Onkoloskem institutu Ljubljana sega
v leto 1959, ko je bila narejena tudi prva ABTI karcinoma dojke. Kliniki so ABTI
dobro sprejeli, zato se je Stevilo odvzetih vzorcev z leti ves Cas vec€alo. ABTI
se je uveljavila kot ekonomi€na, hitra in zanesljiva diagnosti¢na metoda, med
drugim tudi za diagnosticiranje patoloskih sprememb v dojki. Razvoj tehnik
sodobne slikovne diagnostike je omogoc€il izvajanje ABTI pod ultrazvo&nim
ali rentgenskim nadzorom, s Cimer se je pove€ala zanesljivost metode, saj
je radiolog vzorec za citopatolosko preiskavo lahko odvzel nadzorovano iz
srediS€a tumorja. Leta 1987 so radiologi tudi v Sloveniji priCeli izvajati ABTI
pod ultrazvo€nim nadzorom. Metoda se je hitro uveljavila za globoko lezecCe,
netipne spremembe v prsnem koSu in v trebuhu, kasneje pa tudi za netipne
spremembe v dojki. Da bi zmanjsali Stevilo nediagnostic¢nih vzorcev, so se
sredi osemdesetih let prejSnjega stoletja tudi v Sloveniji uveljavili hitri pregledi
vzorcev ABTI ob bolniku (angl. Rapid On Site Evaluation, ROSE), ki ga opravi
citopatolog takoj po odvzemu vzorca.
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Aspiracijska biopsija s tanko iglo in debeloigelna bio-
psija v diagnostiki raka dojk

V zahodnem svetu se je po letu 1996 vioga ABTI v diagnostiki patoloskih
sprememb v dojki pri¢ela spreminjati. Nacionalni institut za raka (angl. Nati-
onal Cancer Institute) iz ZDA je po konferenci v Bethesdi v Marylandu objavil
priporocila za diagnostiko tipnih in netipnih sprememb v dojki. Za diagnosti-
ko tipnih sprememb so priporo¢ili uporabo ABTI, za diagnostiko netipnih pa
vodene biopsije, ABTI ali debeloigelno biopsijo (DIB). Zelo hitro se je izkaza-
lo, da v presejalnih programih za zgodnje odkrivanje raka dojk z DIB lahko
bolj zanesljivo opredelimo mamografsko odkrite patoloSke spremembe kot z
ABTI. Mikrokalcinacij, proliferativnih in skleroznih sprememb v dojki z ABTI ni
mozno zanesljivo diagnosticirati, prav tako ni mozno lo¢iti med in situ in inva-
zivnim karcinomom. Zato v skladu z Evropskimi smernicami za presejanje in
diagnostiko raka dojk za diagnostiko netipnih sprememb v dojki uporabljamo
DIB.

Ceprav je ABTI $e vedno priporogena in zanesljiva diagnostiéna metoda za
opredelitev tipnih sprememb v dojki, pa jo je v Stevilnih razvitih zahodnih drza-
vah povsem izpodrinila in nadomestila DIB. To se je zgodilo kljub dejstvu, da
sta ABTI in DIB za diagnostiko tipnih sprememb enako zanesljivi in da je DIB
precej drazja in invazivna diagnosti¢na metoda, ki zahteva ve¢ Casa in je za
bolnika precej bolj obremenjujoca kot ABTI. Prav zaradi zanesljivosti, hitrosti
in ekonomicnosti pa se v manj razvitih in revnejsih drzavah ABTI e vedno
uporablja. Tudi v Sloveniji smo imeli pomisleke, ali je ABTI primerna meto-
da za diagnostiko tipnih sprememb v dojki. Zaradi dobro razvite citologije,
zanesljivih rezultatov in nenazadnje ekonomi¢nosti je previadalo stalis¢e, da
je ABTI v okviru trojnega pristopa varna in zanesljiva metoda za diagnostiko
tipnih sprememb v dojki.

Obcutljivost in specifiCnost citopatoloSke preiskave za odkrivanje raka dojk
iz tipnih sprememb se gibljeta od 77 do 97 % in od 92 do 99 %. Na Onko-
loSkem institutu Ljubljana (Ol) imamo s citopatoloSko preiskavo raka dojk
dolgoletne izkusnje. Z vsakodnevnimi konzultacijami, diskusijo sumljivih in
pozitivnih primerov na ve¢glavem diskusijskem mikroskopu in korelacijo re-
zultatov s histoloSko preiskavo zagotavljamo visoko zanesljivost citopatolo-
Ske diagnostike raka dojk (pozitivha napovedna vrednost je ve¢ kot 99-%).
Diagnozo v vecini primerov postavimo s pregledom vzorcev s svetlobnim
mikroskopom. Pri zapletenih primerih in za dolocitev napovednih dejavni-
kov, ki so pomembni za na¢rtovanje zdravljenja, uporabljamo tudi dodatne
metode, predvsem imunocitokemi¢ne reakcije za doloCitev statusa hor-
monskih receptorjev in fluorescentno in situ hibridizacijo (FISH) za dolocitev
pomnozitve onkogena HER2.
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Standardizacija na podrocju citopatoloske diagnostike
raka dojk

Leta 2016 se je na mednarodnem kongresu citologije v Yokohami na Ja-
ponskem zbrala skupina citopatologov, radiologov, kirurgov in onkologov,
strokovnjakov na podrocju diagnostike in zdravljenja patoloskih sprememb
v dojki. Namen srecanja je bil standardizirati poro¢anje o rezultatih citopato-
loske preiskave dojke, izboljSati usposabljanje za citopatolo$ko diagnostiko
patoloskih sprememb v dojki, razjasniti komunikacijo med citopatologi in kli-
niki, specializiranimi za bolezni dojk, ter povezati sistem za poro¢anje o rezul-
tatih citoloSke preiskave z obravnavo bolnikov in zagotoviti optimalen nacin
zdravljenja. Rezultat srec¢anja so bila priporocila za enotno poro¢anje o rezul-
tatih ABTI dojke, ki so nastala pod okriliem Mednarodne akademije za citolo-
gijo (angl. The International Academy of Cytology (IAC) System for Reporting
Breast Fine-Needle Apiration Biopsy (FNAB) Cytology). V skladu s priporogili
morajo biti citopatoloSke diagnoze patoloskih sprememb v dojki opisne in
razdeljene v kategorije od C1 do C5. Kategorija C1 pomeni neuporabno — ma-
terial ni diagnosti¢en, kategorija C2 benigno, kategorija C3 benigno z atipijo
epitela, kategorija C4 sumljivo za malignom in kategorija C5 maligno. Za vsa-
ko diagnosti¢no kategorijo so iz podatkov v literaturi dolo¢ili tudi tveganje za
malignost (Tabela 1). Slovenske smernice za diagnostiko in zdravljenje raka
dojk so z novimi mednarodnimi priporocili Ze usklajene.

Diagnosti¢ne kategorije Tveganje za malignost
(angl. Risk of malignancy, ROM), %*
Neuporabno — material ni diagnosti¢en (C1) 2,6-4,8
Benigno (C2) 1,4-2,3
Benigno z atipijo epitela (C3) 18,0-15,7
Sumljivo za malignom (C4) 84,6-97,1
Maligno (5) 99,9-100

Tabela 1. Tveganje za malignost za diagnosticne kategorije C1-C5.

*... povzeto po "The International Academy of Cytology Yokohama System for Reporting Breast-Fi-
ne-Needle Aspiration Byopsy Cytopathology” (Acta Cytopathlogica 2019;63:257-73).

Indikacije za citopatolosko preiskavo pri bolnikih z
rakom dojk

Citopatolosko preiskavo ne uporabljamo le v primarni diagnostiki tipnih spre-
memb v dojki, ampak tudi za oceno razsSirjenosti raka dojk, napoved uspes-
nosti zdravljenja in potrditev ponovitve maligne bolezni. Zasevke karcinomov
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v pazdusne bezgavke lahko diagnosticiramo s prostoro¢no ali UZ-vodeno
ABTI pred operacijo ali s pregledom odtisa prve drenazne bezgavke med ope-
racijo. V primeru pozitivhega izvida bo kirurg med operacijo raka dojk odstra-
nil tudi pazdusne bezgavke. Pri sumu na ponovitev raka dojk s citopatolosko
preiskavo potrdimo ali ovrzemo klini€ni sum na ponovitev bolezni in dolo¢imo
napovedne dejavnike, hormonske receptorje in status onkogena HERZ2.

Zakljucek

ABTI je Se vedno zanesljiva, hitra in ekonomicna diagnosti¢na metoda za
opredelitev tipnih sprememb v dojki, kadar jo uporabljamo v okviru trojnega
pristopa. Uporabljamo jo tudi za opredelitev razSirjenosti malignih neoplazem,
oceno uspeha zdravljenja, potrditev ponovitve maligne neoplazme in doloc¢a-
nje prediktivnih dejavnikov predvsem pri metastatskem raku dojk.
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MOLEKULARNA DIAGNOSTIKA RAKA DOJK

Srdjan Novakovi¢, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za molekularno dia-
gnostiko

Povzetek

Rak je bolezen, ki nastane kot posledica delovanja stevilnih dejavnikov (genet-
skih, okoljskih, zZivljenjskega sloga), ki povzrocijo maligno spremembo celice.
S staliS¢a molekularne biologije in genetike razlikujemo dedne in sporadi¢ne
oblike raka. Genetske spremembe, ki jih opredeljujemo z metodami moleku-
larne diagnostike, nam lahko sluzijo za razlicne namene: 1. oceno tveganja,
da oseba zboli za rakom, 2. natan¢nejSo opredelitev tumorjev, 3. oceno prog-
noze bolezni, 4. napoved odgovora na zdravljenje, 5. napoved presnavljanja
zdravil, 6. spremljanje odgovora na zdravljenje, 7. zgodnje odkrivanje pono-
vitve bolezni.

V tem prispevku podajam osnovni pregled uporabe molekularne diagnostike
pri raku dojk. Prispevek vkljuCuje molekularno diagnostiko dednih oblik raka
in molekularno diagnostiko sporadi¢nih oblik raka glede na trenutno veljavne
mednarodne smernice.

Molekularna diagnostika dednega raka dojk

Dedni rak dojk predstavlja 5-10 % vseh rakov dojk. Za dednim rakom dojk
in/ali jajénikov zbolevajo osebe z razli¢nimi dednimi sindromi — dedni sindrom
raka dojk in/ali jajénikov, Li-Fraumenijev sindrom, Cowdenov sindrom, Pe-
utz-Jeghersov sindrom, sindrom ataksije-telangiektazije, Lynchev sindrom in
Muir-Torrejev sindrom. Dedni rak dojk najpogosteje nastane kot posledica
zarodnih patogenih in verjetno patogenih razli¢ic (mutacij) v genih BRCA1
in BRCA2, redkeje pa kot posledica mutacij v genih ATM, BARD1, BRIP1,
CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, NF1, PALB2, PMS2, PTEN,
RAD51C, RAD51D, STK11, NBN, TP53 in Se nekaterih drugih. Kot pri vecini
dednih oblik raka tudi za dednega raka dojk velja, da osebe zbolijo v povpre-
¢ju nekaj let prej (obi¢ajno pred 50. letom) kot je povprecje zbolevanja v splo-
$ni populaciji. Razlog za zgodnejsi razvoj raka pri osebah z dednimi oblikami
raka je v spremenjenem alelu, podedovanem od enega od starSev. Dedni rak
dojk se pogosto pojavi kot rak na obeh dojkah. V druzinah, obremenjenih z
dednim rakom dojk in/ali jajénikov, je pogost tudi rak dojk pri moskih.

Pri dednih oblikah raka primarno iS¢emo zarodne mutacije v posameznih ge-
nih, ki so dokazano povezane z nastankom raka. S tem odkrivamo nosilce
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mutacij, pri katerih obstaja vecja verjetnost, da zbolijo za dolo€eno vrsto raka.
V zadnjih letih so zarodne mutacije uporabljane tudi kot tarCe za taréna zdra-
vila, tako da je namen testiranja tudi naCrtovanje ustreznega zdravljenja. Kot
primer navajam zaviralce poli-ADP riboza polimeraze (zaviralci PARP), ki jih je
leta 2018 ameriSka Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) odobrila za zdravljenje bolnic z metastatskim rakom dojk in
zarodnimi mutacijami v genih BRCA1/2.

Testiranje posameznikov, za katere se po domacih in mednarodnih smernicah
ugotovi, da obstaja verjetnost, da zbolijo za dedno obliko raka dojk, opravlja-
mo na zdravem oziroma netumorskem tkivu. V ta namen uporabljamo razli¢ne
molekularno diagnostiéne metode, kot so verizna reakcija s polimerazo (PCR),
kvantitativni PCR v realnem ¢asu (Q-PCR), neposredno sekvenciranje po San-
gerju in sekvenciranje druge (naslednje) generacije (NGS). NGS je metoda, ki
omogoca istoCasno testiranje ve¢ genov v vecjem Stevilu vzorcev, kar pred-
stavlja veliko prednost glede na druge metode sekvenciranja. Poleg prednos-
ti, ki jih je prinesla tehnologija NGS, so se z uporabo te tehnologije odprla tudi
Stevilna vprasanja glede upravi¢enosti do testiranja (koga je smiselno testi-
rati), kot tudi glede najustreznejSega panela genov za testiranje. Pri uporabi
vec¢genskih panelov pridobimo Stevilne informacije o razli¢icah v genih, za ka-
tere ne poznamo natanéne povezave z dednimi oblikami raka. Poseben izziv
pri interpretaciji rezultatov NGS predstavljajo razli¢ice z neznanim pomenom
(VUS) v genih, ki so sicer dokazano povezani z dednimi oblikami raka. Razli-
¢ice z neznanim pomenom so namre¢ lahko problemati¢ne pri interpretaciji
tako za zdravnika, ki se odlo¢a o nadaljnjem poteku dela s testirano osebo,
kot tudi za samo testirano osebo.

Molekularno genetsko testiranje tumorjev

Za sporadi¢ne oblike raka dojk velja, da so zaradi pogostnosti dokaj dob-
ro raziskana vrsta raka. Med pogoste spremembe v genetskem materialu pri
raku dojk sodijo relativne kvantitativne spremembe v kromosomskem mate-
rialu rakastih celic (anevploidija) glede na normalne diploidne celice. Te spre-
membe zajemajo vse kromosome. Geni, ki so pri sporadi¢nem raku dojk naj-
pogosteje mutirani, so TP53, PIK3CA, ERBB2, MYC, CCND1, PTEN, ZNF703/
FGFR1, RB1 in MAP3K1. Preureditve, katerih posledica je spremenjen prote-
in, so pogoste v genih CDKN2A, RB1, MAP3K1, MAP2K4, ARID1B, FBXW?7,
MLLT4 in TP53. Tako pri dednih kot pri sporadi¢nih oblikah raka dojk so za
razvoj tumorja pomembne mutacije v genih, ki kodirajo proteine, soudelezene
pri popravljanju dvojnoveriznih prelomov DNA. Poleg genov BRCA1 in BRCA2
sodijo v to skupino e geni ATM, ATR, PALB2, RAD51C, RAD50, TP53 in
BRIP1.
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Molekularno genetsko testiranje tumorjev izvajamo predvsem z metodami
NGS, ki vkljugujejo velike genske panele. Stevilo vkljugenih genov v teh pane-
lih se giblje od nekaj deset do nekaj sto genov. V tem trenutku sta najpogoste-
je uporabljeni platformi NGS, ki ju ponujata lllumina in Thermo Fisher. Glede
na relativno ozek nabor klinicno pomembnih genetskih oznacevalcev pri raku
dojk pa vecino genotipizacij opravimo s kvantitativnim PCR v realnem ¢Casu.
Manjse Stevilo tumorjev testiramo tudi z NGS.

Po dosedanjih podatkih se genetske spremembe v primarnih tumorjih raka
dojk malo razlikujejo od sprememb v metastazah ali pri ponovnem progresu
bolezni. Kljub temu je priporogljivo, da se za molekularno genetsko testiranje
uporabijo biopsije, odvzete iz ponovitev ali napredovalih tumorjev. Pogoste
genetske spremembe pri raku dojk vklju€ujejo mutacije v genu, ki nosi zapis
za estrogenski receptor (ESR1). Le-te so lahko neposredno odgovorne za ne-
odzivnost na zdravljenje z zaviralci aromataz pri ER+ napredovalem raku dojk.
Prav tako so pri ER+ raku dojk pogoste aktivacijske mutacije v genu PIK3CA,
ki se pojavljajo pri skoraj 40 % tumorjev. Bolniki z aktivacijskimi mutacijami v
genu PIK3CA bodo predvidoma dobro odgovorili na zdravljenje z zaviralci PI3
kinaz. Sicer naj bi bile mutacije v genu PIK3CA vecinoma prisotne ze v primar-
nih tumorjih, kar pomeni, da zadostuje testiranje arhivske primarne biopsije,
¢e ni mozno pridobiti biopsije ob ponovitvi ali napredovanju bolezni. Poleg
mutacij v genu ESR1 so po izsledkih novejsih Studij na novo pridobliene mu-
tacije v genu PIK3CA lahko vzrok za neodzivnost na hormonsko zdravljenje.

Zarodne mutacije v genih BRCA1/2 so prisotne pri priblizno 5 % bolnikov z
rakom dojk. Pri¢akovati je, da bi ve€ino teh zarodnih mutacij odkrili tudi pri
genotipizaciji tumorjev, hkrati s temi pa Se nekaj dodatnih somatskih mutacij.
Kljub temu se je treba zavedati, da genotipizacija vzorcev tumorjev, vkloplje-
nih v parafin ni enakovredna genotipizaciji normalnega (netumorskega) tkiva,
ko je govora o natan¢ni opredelitvi zarodnih mutacij. Lahko se namre¢ zgodi,
da z genotipizacijo vzorcev tumorjev, vklopljenih v parafin, spregledamo do-
loCene mutacije tipa velikih strukturnih sprememb (velike delecije in inserci-
je). Poleg tega so v tem trenutku za zdravljenje z zaviralci PARP pomembne
izkljuéno zarodne mutacije. Pri¢akovati pa je, da bodo kmalu na voljo dokazi
o enakovrednem vplivu somatskih mutacij v tumorjih raka dojk pri odlo¢itvi o
zdravljenju, kot je to primer pri raku jajénikov. Nenazadnje ne smemo pozabiti
tudi na sicer redke, a pomembne aktivacijske mutacije v genu ERBB2 (HER2),
ki sprozijo prekomerno aktivacijo brez pomnozitve gena. Tudi te mutacije lah-
ko odkrijemo pri genotipizaciji tumorjev.

Poleg odkrivanja klinicno pomembnih mutacij v zgoraj navedenih genih nam
genotipizacija tumorjev omogoca opredelitev mutacijskega bremena v tumor-
ju (TMB) in dolo€anje doloCenih mutacijskih vzorcev v tumorju, kot je npr.
okvara homologne rekombinacije ali okvara genov, ki so odgovorni za popra-
vljanje neujemanj pri podvojevanju DNA (MMR geni).
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Tekocinske biopsije

Obetaven nacin odvzema vzorcev za molekularno diagnostiko predstavljajo
tekocinske biopsije. Pri tem odvzamemo kri in iz plazme izoliramo DNA. Gre
za odvzem, ki je bistveno manj agresiven, kot so odvzemi (punkcije) iz tumor-
jev ali kostnega mozga. TakSen pristop temelji na predpostavki, da tumorji
ob razpadu celic izlo¢ajo v kri DNA, ki jo lahko uporabimo za genotipizacijo.
Pomanijkljivosti tega pristopa sta predvsem majhna koli¢ina DNA, ki jo izlo¢a
tumor, v primerjavi z DNA iz zdravih celic, ter premalo obcutljive metode za
zaznavanje genetskih sprememb. Kljub temu je ta pristop lahko uporaben, ka-
dar nimamo na voljo tumorskega tkiva in kadar Zelimo pri napredovalem raku
dolociti spremembe, ki so nastale med zdravljenjem in ponovnim progresom
tumorja. Velikokrat se omenja moznost uporabe tekodinskih biopsij za doka-
zovanje mutacij v genu ESR1 po zdravljenju z zaviralci aromataz. Sicer pa je
v letoSnjem letu (2022) ESMO izdal smernice za uporabo kroZe¢e tumorske
DNA (ctDNA) za genotipizacijo pri bolnikih z razli¢nimi raki, vkljuéno z rakom
dojk. V smernicah posebej navajajo moznost uporabe tekocinskih biopsij in
ctDNA za dokazovanje mutacij v genu ESR1. Posebej pa opozarjajo na teh-
niéne moznosti in pomanijkljivosti metode in pazljivo interpretacijo rezultatov.
Mnogi tumoriji dojk sprostijo v kri zelo majhno koli¢ino ctDNA in so zato lahko
rezultati pri nekaterih bolnikih lazno negativni. Negativne rezultate ctDNA ana-
liz bi bilo nujno preveriti (potrditi) z genotipizacijo tumorskega tkiva, pridob-
lienega z biopsijo. Tekocinske biopsije lahko uporabimo tudi za kvantitativho
spremljanje ctDNA. Ta pristop se glede na trenutne pomanjkljivosti metod
za genotipizacijo ctDNA kazZe kot obetaven pristop za spremljanje dinamike
rakave bolezni.

Zakljucek

Molekularna diagnostika raka dojk, ki jo izvajamo na Oddelku za moleku-
larno diagnostiko OnkoloSkega instituta Ljubljana, temelji na mednarodnih
smernicah za genotipizacijo zarodnih in somatskih mutacij. Pri tem uporab-
llamo najsodobnej$e in preverjene metode testiranja kot so verizna reakcija
s polimerazo (PCR), kvantitativni PCR v realnem ¢asu (Q-PCR), neposred-
no sekvenciranje po Sangerju in sekvenciranje druge (naslednje) generacije
(NGS). Za dedne in sporadi¢ne oblike raka pripravljamo strukturirane izvide,
ki vklju€ujejo vse potrebne informacije za klini¢ne genetike, patologe in le¢ece
onkologe.
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KLINICNA GENETIKA IN RAK DOJK

Mateja Krajc, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za onkolosko klini¢éno genetiko

Povzetek

V primeru dedovanja visoko penetrantnih zarodnih patogenih razli¢ic (PR) v
doloc¢enih genih se lahko mo¢no povecéa ogrozenost, da bo posameznik zbo-
lel za rakom. Prepoznavanje nosilcev zarodnih okvar je zato zelo pomembno.
Vklju€imo jih lahko namre¢ v ucinkovite presejalne programe za visoko ogro-
Zene.

Ze leta 1999 smo se na Onkolo$kem indtitutu Ljubljana (Ol) tega zavedali in
tako kmalu po odkritju prvih genov, ki jih povezujemo z vecjo ogrozenostjo za
raka dojk, genov BRCAT1 in BRCA2, omogocili slovenskim druzinam genetsko
svetovanje in testiranje po najvisjih moznih standardih kakovosti. V sklopu
multidisciplinarne obravnave smo tako v 23 letih dejavnosti genetski posvet
in test omogodili ve¢ kot 11.000 posameznikom, najvec, ve¢ kot 90 % vseh,
prav s podrocja dednega raka dojk in jajénikov. Dejavnost smo razsirili tudi na
druge dedne sindrome za raka in se umestili v sam evropski vrh kot evropski
referencni center za redke bolezni — v mrezo za dedne rake. Od 2019 vodimo
drzavni register testiranih, obremenjenih z dednim rakom, in nase bolnike vk-
ljuCujemo v domace in mednarodne raziskave. Nenehno preverjamo in optimi-
ziramo kakovost dela in s tem skrbimo za varno obravnavo bolnikov.

Dedni dejavniki, povezani z rakom dojk

NajpomembnejSa nevarnostna dejavnika za razvoj raka dojk sta starost
zenske in druzinska anamneza. Pri dolo¢enih bolnicah z rakom dojk namre¢
lahko zasledimo obremenilno druzinsko anamnezo, kjer bolnice navajajo ve¢
sorodnikov v ve& generacijah, ki so prav tako zboleli za rakom dojk. Ze dolgo
¢asa vemo, da so zdrave zenske, ki imajo sorodnico z rakom dojk, lahko bolj
ogrozene, da bodo tudi same zbolele za tem rakom.

Kmalu po odkritju genov BRCAT in BRCAZ2 leta 1994 in 1995 je bilo jasno, da
je smiselno tistim druzinam, kjer se rak pojavlja bolj pogosto, ponuditi genet-
ski test. Nastanek tako imenovanega »dednega raka dojk« torej najveckrat
povezujemo z dedovanjem PR genov BRCAT in BRCA2. Poimenovana sta po
angleski kratici za raka dojk (ang. BReast CAncer). Za dednega raka dojk pa
so lahko odgovorne tudi PR v drugih genih, npr. CHEK2, ATM in PALB2, ka-
terih okvare so povezane z zmerno do veliko ogroZenostjo raka dojk. Nosilke
PR v teh in nekaterih drugih genih so priblizno 2- do 3-krat bolj ogroZene, da
zbolijo za rakom dojk, kot Zenske, ki teh okvar/PR nimajo. Poleg Ze omenjenih
genov so spremembe v genih, ki so znacilne za razli¢ne dedne sindrome (npr.
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TP53, STK11, PTEN, CDH1, NF1), prav tako povezane z ob¢utno vecjo ogro-
zenostjo za pojav raka dojk. Nosilci okvar v teh genih pogosteje zbolevajo Se
za nekaterimi drugimi raki, vezanimi na omenjene dedne sindrome.

Poligensko dedovanje pri raku dojk

Zadnja leta so velike pozornosti delezne raziskave dednih dejavnikov, ki so
vsak zase povezani z le rahlo povecano verjetnostjo za razvoj bolezni. Sla-
ba petina rakov dojk naj bi bila povezana s tako imenovanim ve¢genskim
(poligenskim) dedovanjem razli¢nih dednih dejavnikov. Re€emo jim tudi po-
limorfizmi posameznih nukleotidov (SNP). Vsak tak polimorfizem je povezan
z blago pove€ano ogrozenostjo za raka dojk. Ob dedovanju kombinacije ve¢
teh blago ogrozajocih dejavnikov, pa se lahko ogrozenost za raka dojk po-
sameznice pomembno poveca. V bliznji prihodnosti bodo na voljo genetska
testiranja za tovrstne genetske okvare, ki nam bodo omogocila bolj natan¢no
oceno ogrozenosti za raka dojk.

Zgodovina genetskega svetovanja in testiranja na On-
koloskem institutu Ljubljana

Ze leta 1999 smo priteli sodelovati z laboratorijem v Bruslju (Vrije Universiteit
Brussel) in tako omogocili brezplacna genetska testiranja slovenskim bolni-
cam z rakom dojk in njihovim svojcem. Na zacetku je potekalo vkljuevanje
druzin zelo pocasi, bilo je le nekaj druzin, ki so bile ustrezne za test in ki jih
je sodelovanje v raziskavi tudi zanimalo. Samo sedem druzin se je odzvalo v
prvem letu, zato smo skusali dodatno prek ambulante za bolezni dojk iskati
druzine, ki so ustrezale kriterijem za testiranje. Zanimivo je, da smo ravno pri
teh prvih druzinah odkrili PR na genu BRCA2, ki se specificno pojavlja prav v
slovenski populaciji, t. i. founder mutacijo.

Leta 2008 je bila na Zdravstvenem svetu potriena dejavnost onkoloskega
genetskega svetovanja in testiranja in je od takrat financirana kot redna de-
javnost Ol. Multidisciplinarni tim je sprva opravljal genetsko obravnavo pri
dednem raku dojk, jajénikov, melanomu, kasneje pa Se pri raku debelega Cre-
vesa, Erevesni polipozi in ostalih bolj redkih dednih sindromih za raka.

Multidisciplinarnost

Dejavnost od za¢etka vkljuuje multidisciplinarni pristop k obravnavi bolnikov,
kar zagotavlja primerno in kakovostno obravnavo bolnikov. NaSe strokovno
delo na tem podrocju smo zaokroZili z izdelavo in objavo kliniéne poti genet-
skega svetovanja in testiranja in s Stevilnimi publikacijami naSega strokov-
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nega dela. Klini¢na pot in multidisciplinarna obravnava temelji na najnovejsih
strokovnih smernicah in doktrinah ter natan¢no vsebinsko in ¢asovno opre-
deljuje vse aktivnosti obravnave bolnika. Multidisciplinarni tim za genetsko
svetovanje in testiranje aktivho deluje od leta 2001. Tim poleg zdravnikov
specialistov razli¢nih medicinskih strok vklju€uje tudi biologe, molekularne bi-
ologe, analitike, klinicne psihologe in medicinske sestre. Leta 2015 se je timu
prikljucila specialistka klinicne genetike in od takrat so dejavnost genetskega
svetovanja prevzeli specialisti te stroke. Tudi zdravstvena nega je s tega vi-
dika napredovala. Leta 2021 so Stiri diplomirane medicinske sestre zakljucile
dodatno izpopolnjevanje in pridobile specialna znanja s podrocja genetskega
svetovanja in testiranja ter pridobile naziv genomski svetovalec. V letu 2022
smo tako uvedli novo klini€no pot, ki vkljuuje tudi delo genetskih svetoval-
cev, ki prevzemajo dolo¢ene genetske posvete pred testiranjem. S tem se je
tim svetovalcev moc¢no okrepil in samo tako lahko pravo¢asno omogo&amo
genetska testiranja za bolnice z rakom dojk in bolnike z drugimi raki, kjer je iz-
vid genetskega testiranja pomemben za nacrtovanje onkoloSkega zdravljenja.

Genetsko testiranje

Genetska testiranja smo sprva delali v tujini. Od 1999 smo sodelovali s prof.
dr Jacquesom de Grévom s Svobodne univerze v Bruslju, kjer so do leta 2008
brezpla¢no testirali slovenske vzorce. Vzporedno smo na Ol zaceli z uvaja-
njem molekularnodiagnosti¢nih tehnik in leta 2005 ustanovili Oddelek za mo-
lekularno diagnostiko, ki je po letu 2008 v celoti prevzel izvajanje genetske-
ga testiranja za dedne oblike raka ter nadaljeval s predhodno zastavljenim
razvojem molekularne diagnostike za sporadi¢ne oblike raka. Vzporedno z ra-
zvojem molekularno diagnostic¢nih tehnik so tako na oddelku vedno omogocili
slovenskim bolnikom testiranje po najnovejSih tehnikah genetskega testiranja.

Presejanje visoko ogrozenih (nosilcev PR) na Onkolo-
Skem institutu Ljubljana

Bolnike, ki so visoko ogrozZeni za raka dojk in druge rake, ki so povezani z
dednimi sindromi, spremljamo na Ol. Ce Ol nima ustreznih specialistov oz.
organiziranih pregledov, pa se povezujemo z drugimi institucijami. Za prese-
janje visoko ogrozenih za raka dojk imamo namenjeno posebno ambulanto
(Center za bolezni dojk — genetika) ze od septembra 2010. Kmalu za tem smo
s specialisti ginekologije in porodnistva po istem principu organizirali ambu-
lanto za presejanje bolezni rodil za visoko ogrozene. Smo ena redkih institucij,
ki bolnikom omogoca celovito genetsko testiranje in svetovanje, spremljanje
(follow- up) oziroma presejanje visoko ogrozenih in preventivne posege, in ne
le opravljanje genetskega testa.
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Evropski referencni center za redke bolezni - Evropska
referencna mreza za bolnike s sindromi genetske pre-
dispozicije za razvoj tumorjev (ERN GENTURIS)

Leta 2017 sta se Ambulanta za genetsko svetovanje in Oddelek za moleku-
larno diagnostiko kot referenéni center za redke bolezni aktivno vkljucila v
razlicne delovne skupine Evropske referenéne mreze za bolnike s sindromi
genetske predispozicije za razvoj tumorjev: ERN GENTURIS. Cilj ERN GEN-
TURIS je izbolj$ati prepoznavanje visoko ogrozenih posameznikov, zagotoviti
ustrezno genetsko diagnostiko, organizirati prepre¢evanje raka in zagotoviti
ustrezno zdravljenje evropskih bolnikov z genetsko nagnjenostjo k razvoju
raka. ERN GENTURIS se osredoto¢a na sindrome, kot so dedni rak dojk in
jajénikov, dedni kolorektalni rak in polipozni sindromi, nevrofibromatoza in
redkejsi sindromi, npr. s sindromom PTEN povezanim hamartomi, Li-Fraume-
nijev sindrom in dedni difuzni rak Zelodca. Strokovnjaki lahko zaprosijo ERN
za odgovore na vprasanja, ki so povezana z obravnavo bolnikov z redkimi
boleznimi. Evropsko sodelovanje je pomembno tako za trenutno zdravstve-
no oskrbo kot tudi za stalno in trajnostno izboljSevanje zdravstvene oskrbe
bolnikov z redkimi boleznimi. V zvezi s tem ERN-ji Ze zagotavljajo pomembno
spodbudo za izboljSanje Zivljenja Stevilnih bolnikov z redkimi boleznimi.

Drzavni register testiranih oseb iz druzin, obremenje-
nih z dednim rakom, in Register ERN GENTURIS ter
raziskovalna dejavnost

V letu 2020 se je Ambulanta za genetsko svetovanje preimenovala v Odde-
lek za onkolosko kliniéno genetiko, v sklopu katerega od 2019 deluje tudi
Drzavni register testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom.
Register predstavlja neprecenljivo bazo podatkov za raziskave na podrocju
dednega raka. Prav tako nam omogoca nenehno merjenje kazalcev kakovo-
sti, oceno bremena teh bolezni v populaciji in osnovo za organizacijo zdra-
vstvenega varstva tega podrocja v Sloveniji.

Od leta 2022 bo na voljo tudi aktivno vkljuCevanje v evropski register dednih
rakov (REGISTER ERN GENTURIS), kjer bodo testirani bolniki s soglasjem po
poucitvi privolili, da se njihove psevdoanonimizirane podatke vkljuci v evrop-
sko bazo registra. Samo na tak na¢in bomo v Evropi lahko omogocili raziska-
ve in razvoj zdravil za bolnike z zelo redkimi dednimi sindromi za raka.
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Timi za redke bolezni

Leta 2022 je Ol pridobil finan¢na sredstva za tim ta redke bolezni. Oblikovali
smo ozjo skupino strokovnjakov, ki se ukvarja z dednimi in redkimi raki. Us-
tanovljena sta dva tima in konzilija za obravnavo bolnikov z redkimi boleznimi
na Ol.

Gena BRCA1 in BRCAZ2 - zakaj sta tako pomembna gena

V druzinah, kjer se deduje okvarjen gen BRCA1, praviloma ve¢ ¢lanic druzine
zboli za rakom dojk in/ali jajénikov, velikokrat Ze pred 50. letom. Pri nosilcih
patogene razli¢ice je tako verjetnost, da bo oseba zbolela za rakom dojk do
80. leta, okoli 72-% (pri zenski brez mutacije okoli 10-%), in za rakom jaj¢ni-
kov okoli 44-% (pri Zenski brez mutacije 1- do 2-%).

Tudi pri nosilkah okvarjenega gena BRCA2 opazamo povec¢ano zbolevanje za
rakom dojk in jajénikov. Ogrozenost za raka dojk do 80. leta je pri nosilkah pa-
togene razli¢ice sicer nekoliko nizja kot pri BRCAT in znasa okoli 69 %, prav
tako je pri njih ogroZzenost za raka jaj¢nikov nekoliko nizja kot pri BRCA1, in
sicer okoli 17 %. Patogene razliCice gena BRCA2 pa so obenem povezane s
povec€ano ogrozenostjo za nastanek raka dojk in raka prostate pri moskih. Zdi
se tudi, da je mutacija gena BRCAZ2 lahko povezana s povecano ogrozenostjo
za nastanek nekaterih drugih vrst raka, na primer z rakom trebusne slinavke.

Na genetski test so po posvetu poslani le tisti posamezniki, ki ustrezajo me-
rilom za testiranje. Pri odlocCitvah sledimo trenutno veljavnim mednarodnim
smernicam in priporoCilom. Merila so dostopna na spletni strani Onkoloskega
instituta Ljubljana in jih nenehno posodabljamo.

Najbolj pomembna merila za napotitev na genetski
posvet ob diagnozi raka dojk so:
- bolnica potrebuje genetski test zaradi nacrtovanja zdravljenja,

- bolnica poro¢a o znani patogeni razli¢ici v druzini (okvarjen gen, ki ga
povezujemo z ve€jo ogrozenostjo za raka dojk),

- diagnoza raka dojk pred 50. letom,

- diagnoza trojno negativnega raka dojk,

- bolnica je zbolela z dvema rakoma dojk,

- bolnica ima postavljeno tudi diagnozo raka jaj¢nikov,
- bolnik je moski z rakom dojk,

- bolnik ima pozitivno druzinsko anamnezo.
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Mozni preventivni ukrepi pri nosilcih genetskih okvar -
pomen testiranja

Kadar pri posameznici odkrijemo PR na genu, ki je povezan z vec¢jo ogroze-
nostjo za nastanek raka dojk in/ ali jajénikov oz. drugih rakov, ji to informacijo
preda zdravnik specialist klini¢éne genetike. Na posvetu se pogovorimo o mo-
znih preventivnih ukrepih in pomenu izvida za sorodnike. V okviru delovanja
ambulant za spremljanje mo¢no ogrozenih na Ol priporo¢amo in omogo¢amo
naslednje ukrepe (prilagojeno glede na okvarjen gen):

- mesecno samopregledovanje dojk;

- polletni Kliniéni pregled dojk, prvi pregled obi¢ajno Ze pri 25. letih;

- letna mamografija oz. tomosinteza in letno MRI-slikanje dojk (pregled
dojk z magnetno resonanco) (starost prvega pregleda doloci multidisci-
plinarni tim (MDT));

- moznost preventivne odstranitve tkiva dojk z rekonstrukcijo ali brez;

- polletni ginekolo$ki pregled s transvaginalnim ultrazvokom;

- spremljanje tumorskega oznacevalca CA 125;

- moznost preventivne kirurSke odstranitve jajénikov in jajcevodov po
kon¢anem rodnem obdobju;

- drugi preventivni ukrepi glede na najdeno genetsko okvaro (dogovor na
multidisciplinarnem genetskem konziliju);

- obravnava pri klinicnem psihologu.

Pomembno je, da lahko zenske, ki se na podlagi genetskega izvida zave-
dajo vecje ogrozenosti za raka dojk, lazje in z ve¢jo gotovostjo soodlo-
¢ajo pri programu kontrol in rednih pregledov, bolne pa poleg preventive
lazje soodloéajo pri naértovanju zdravljenja. lzvid genetskega testiranja
je namre¢ cedalje bolj pomemben pri odlocitvi glede obseznosti opera-
tivnega posega, pri odlocCitvi o morebitni opustitvi zdravljenja z obseva-
njem pa tudi pri izbiri tarénih zdravil.

Zaupnost genetskih podatkov

V Sloveniji nas nih¢e ne sme diskriminirati na podlagi genetske dedis€ine, kar
nam zagotavlja naSa zakonodaja. Prav tako nima nihCe pravice do nasih ge-
netskih izvidov. Ne glede na to pa se pojavlja skrb, da bi na podlagi genetskih
izvidov lahko priSlo do diskriminacije, posredovanja podatkov tretjim osebam
in tudi do stigmatizacije. Poleg skrbi glede zavarovanja je stigmatizacija rezul-
tatov genetskih testov glavna skrb, zlasti v nekaterih kulturah. Na primer ob-
Cutki krivde prenasalca oziroma nosilca okvare lahko pestijo starSe, ki bi lahko
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prenesli na svoje otroke Skodljivo PR. Upostevati bi bilo treba pravico »ne
vedeti« za svoj genetski izvid in ob tem »ne Skoditi« posamezniku. Vzporedno
pa se pojavlja eti¢no in pravno vprasanje, kako je s pridobljeno informacijo in
posredovanjem le-te krvnim sorodnikom, ki bi lahko imeli od tega zdravstveno
korist. Zaupnost podatkov je ena od pomembnih postavk, o kateri se s testi-
ranimi pogovorimo Se pred odlocitvijo za genetsko testiranje.

Pogled v prihodnost

Trudili se bomo dosledno slediti z dokazi podprtim priporo€ilom in klini¢nim
potem. Zelimo si ohraniti stalnost (nenehno delovanje MDT, finanéno raz-
polozljivost) in dostopnost (MDT in genetska obravnava je dostopna vsem
napotenim bolnikom). Se naprej bomo omogoéali enakovredno obravnavo
(sledenjem smernicam in klinicnim potem za vse bolnike) in ustrezno hitrost
obravnave. Stalno bomo usposabljali ¢lane MDT (velja za vse profile), ime-
li redni zunanji nadzor (ERN) ter ohranili sodelovanje z drugimi institucijami
(domacimi in tujimi). Skrbeli bomo za ustrezno varovanje osebnih podatkov
(glede na to, da gre za najbolj obcutljive med obdcutljivimi medicinskimi po-
datki). Redno bomo posodabljali smernice in klinicne poti glede na zadnja
mednarodna priporogila. Zelimo si, da bi bilo strokovno delo na tem podrogju
v Sloveniji poenoteno in da bi bila dostopna enaka kakovost obravnave za vse
drzavljane, ne glede na to, kje v drzavi bo obravnava potekala.

V prihodnosti bo najbrz populacijsko onkolosko genetsko presejanje pred-
stavljalo novo strategijo zdravstvenega varstva tega podroc¢ja. Vklju¢evala bi
vso populacijo, ne glede na druzinsko anamnezo, kar bi lahko izbolj$alo od-
krivanje nosilcev zarodnih okvar in hkrati omogocilo stratifikacijo prebivalstva
glede na ogrozenost za raka.

Ne glede na vse znane koristi genetskega testiranja pa se trenutno povsod
sooCamo z dejstvom, da veé kot polovica vseh, ki so po trenutnih kriterijih
ustrezni za test, ni napotena na genetsko obravnavo.

V naslednjih letih se kaze trend porasta Stevila napotitev in posledi¢no Ste-
vila genetskih obravnav, kar bo verjetno vodilo do potreb po Se ve¢ kadra.
Trenutno dejavnost genetskega svetovanja vodijo Stiri specialistke klinine
genetike, dva specializanta klinicne genetike, Stiri genomske svetovalke, ena
diplomirana medicinska sestra, tri srednje medicinske sestre, administrator-
ka in koordinatorica registra dednih rakov, do konca leta 2022 pa se bodo
timu pridruzili Se koordinator za bolnike z redkimi boleznimi in koordinator za
evropske referenCne mreze in druga mrezja za bolnike z redkimi boleznimi.
Vsi skupaj se bomo Se naprej trudili ohranjati kakovost dela in zagotavljati
ustrezno zdravstveno oskrbo tega podrocja.
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KAKOVOST OBRAVNAVE BOLNIKOV - KLINICNI
REGISTER RAKA DOJK

Sonja Tomsi¢, Vesna Zadnik, Onkolo$ki institut Ljubljana, Epidemiologija in
register raka

Povzetek

Za najpogostejsih pet rakov smo si v Drzavnem programu obvladovanja raka
(DPOR) zadali vzpostavitev t. i. klini¢nih registrov, ki nam bodo z zbiranjem
dodatnih podatkov omogocali spremljanje kakovosti obravnave bolnikov z
rakom. Eden izmed petih najpogostejSih rakov je tudi rak dojk, pri katerem
smo zaceli z vzpostavljanjem klini€nega registra v letu 2021, v letu 2022 pa v
posebno aplikacijo, ki je povezana z osnovnim Registrom raka, vnaSamo prve
podatke o bolnikih z rakom dojk.

V Klini€énem registru raka dojk bodo posebej usposobljeni koderji Registra
raka iz osnovne medicinske dokumentacije zbirali podatke za vse maligne in
in situ primere raka dojk pri vseh prebivalcih Slovenije. Dodaten nabor podat-
kov obsega podrobnejSe podatke o diagnostiki, zdravljenju (kirur§kih posegih,
sistemskem zdravljenju, obsevanju) ter ve¢ podatkov o bolniku ter bolezni.

Spremljanje kakovosti obravnave bo potekalo preko letnega spremljanja ka-
zalnikov kakovosti in ciljnih vrednosti, ki jih bo v skladu z zadnjimi priporocili
za diagnostiko in zdravljenje raka dojk opredelila Strokovna skupina DPOR
za raka dojk. Na osnovi podatkov bo strokovna skupina predlagala ukrepe za
izboljSanje.

Z vzpostavitvijo kliniénega registra raka dojk pridobivamo bogato zbirko po-
datkov, ki bo omogocala spremljanje kakovosti obravnave in druge podrob-
nejSe analize primerov raka dojk na nacionalni ravni, s ¢imer Zelimo prispevati
k izboljSanju izidov bolnikov z rakom dojk v Sloveniji.

Register raka

Register raka Republike Slovenije je sluzba Onkoloskega instituta Ljubljana, ki
je z Zakonom o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva zadolze-
na za zbiranje podatkov o vseh bolnikih z rakom v Sloveniji. Podatki se zbirajo
ze od leta 1950, s tem je slovenski register raka eden najstarejSih popula-
cijskih registrov raka na svetu. Namen zbiranja podatkov v Registru raka je
obdelovanje podatkov o incidenci in prezivetju bolnikov z rakom, spremljanje,
nacrtovanje in vrednotenje onkoloSkega varstva ter kot podlaga za epidemio-
loske in klini¢ne raziskave.
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Nabor podatkov, ki jih v populacijskem Registru raka zbiramo za vse bolnike
z rakom, nam omogoca spremljanje osnovnega bremena raka preko kazalni-
kov, kot so incidenca (Stevilo novih primerov), prevalenca (Stevilo zZivih oseb,
ki so kadarkoli v Zivljenju imele postavljeno diagnozo rak) in preZivetje. Zal pa
nam ne omogoca spremljanja kakovosti obravnave, saj je s tega vidika nabor
podatkov v osnovnem populacijskem registru premajhen.

Vzpostavljanje klini¢nih registrov za spremljanje kako-
vosti obravnave

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR), strateski drzavni dokument, ki
opredeljuje aktivnosti in kljucne cilje s podrocja obvladovanja raka v drzavi,
ima kot eno od vodil tudi enakost pri zagotavljanju ¢im bolj kakovostne obrav-
nave bolnikov z rakom. Zato smo si v DPOR 2017-2021 zadali, da bomo v
Sloveniji vzpostavili natancnejse spremljanje podatkov v t. i. klini€nih registrih
za pet najpogostejSih rakov, to so: rak dojk, prostate, debelega Crevesa in
danke, plju¢ni rak in maligni melanom, ki nam bodo omogoc¢ali tudi vrednote-
nje kakovosti obravnave.

Kliniéni registri so podzbirke znotraj Registra raka Republike Slovenije, ki
za posamezno lokacijo zbirajo vecji nabor podatkov, predvsem v povezavi
z diagnostiko in zdravljenjem bolnikov. S spremljanjem obsirnejSega nabora
podatkov o obravnavi bolnikov z rakom lahko na podlagi usmerjenih analiz
ocenjujemo kakovost obravnave in ugotavljamo odstopanja.

Proces vzpostavljanja klinicnega registra raka dojk

Kliniéni register raka dojk (KrMam) smo na OnkoloSkem institutu zaceli
vzpostavljati v letu 2021, ko je skupina strokovnjakov, ki se ukvarja z obravna-
vo bolnikov z rakom dojk (kirurgi, internisti, radioterapevti, patologi, genetiki
idr.) in strokovnjakov s podrocja javnega zdravja opredelila dodatne podatke
za zbiranje, ki nam bodo omogocili spremljanje kakovosti obravnave.

Pri oblikovanju predloga za zbiranje podatkov smo izhajali iz trenutno veljavnih
priporoCil diagnostike in obravnave raka dojk in predlogov kazalnikov kakovo-
sti, ki jih Zelimo spremljati. Za kazalnike kakovosti smo se naslanjali na ze obsto-
jeCe kazalnike kakovosti, ki so jih pripravila razli¢na mednarodna zdruzenja (npr.
Evropsko zdruzenje specialistov za raka dojk — angl. European Society of Breast
Cancer Specialist = EUSOMA), mednarodne skupine (npr. Iniciativa Evropske
komisije za raka dojk — angl. European Commission Initiative on Breast Cancer
= EICBC) ali druge drzave, ki so ze vzpostavile klinicni register raka dojk (npr.
Norveska, Skotska, Nizozemska, Nova Zelandija), ki smo jih prilagodili glede na
nase izkusnje in glede na razmere v slovenskem zdravstvenem sistemu.
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Uporabili smo tudi Ze pripravljene mednarodne predloge strukturiranih izvidov,
kot na primer Mednarodno sodelovanje za izboljSanje poro€anja o raku (angl.
International Collaboration on Cancer Reporting = ICCR), kjer so pripravili stan-
dardizirane patoloske izvide za nekatere rake, med drugim tudi za raka dojk.

Za kliniéni register raka dojk je bila izdelana posebna aplikacija, ki omogoc¢a
vnos vseh dodatno opredeljenih podatkov in ki se povezuje z osnovnim regi-
strom raka.

Nabor podatkov in proces zbiranja

Podatki v kliniénem registru raka dojk so razdeljeni v ve¢ sklopov:
- osebni podatki o bolniku (starost, spol, bivalis€e, vitalni status),

- podatki o lastnostih posameznika, obravnavi in bolezni (osebna in dru-
Zinska anamneza, dejavniki tveganja, pojav simptomatike, diagnosti¢na
obravnava, napotitve, konziliarna obravnava, genetska obravnava, ce-
lostna rehabilitacija, vkljucitev v $tudije, znacilnost bolezni, ponovitve
idr.),

- podatki o kirurSkih in patohistoloSkih posegih (citopatoloska diagnosti-
ka, molekularna diagnostika, posegi na dojki, posegi v pazduhi, zapleti
pri zdravljenju, spremljanje),

- podatki o sistemskem zdravljenju (prejeti preparati, doze, stranski ucin-
ki, spremljanje) in

- podatki o obsevanju (vrsta obsevanja, lokacija, doza, nezeleni ucinki,
spremljanje).

V kliniénem registru raka dojk se zbirajo podatki o primerih malignega raka
dojk (C50 po Mednarodni klasifikaciji bolezni 10 — MKB10) in in situ raka dojk
(D05), tako pri zenskah kot pri moskih prebivalcih Slovenije. Podatki se zbirajo
za incidenc¢no leto, ko se je rak pojavil.

Podatke smo testno Ze priceli vnasati v aplikacijo v letu 2022, vnos vseh po-
datkov pa bo opravljen za inciden¢no leto 2023. Podatke v Klini¢ni register
vna$ajo dodatno usposobljeni koderji (diplomirane medicinske sestre oz.
zdravstveniki) Registra raka, ki podatke pridobivajo iz osnovne medicinske
dokumentacije pri posameznih izvajalcih. Pri vnosu upostevajo vsa mednaro-
dna priporocila glede kodiranja primerov raka dojk, ob morebitnih dvomih pa
posamezne primere dodatno razreSujemo s svetovalci klini¢nih strok.

Predvideno spremljanje kakovosti obravnave in ukre-
panje

Kakovost obravnave se bo spremljala v skladu z zadnjimi priporocili diagno-
stike in zdravljenja raka dojk in kazalniki kakovosti s ciljnimi vrednostmi, ki jih
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bo predlagala in posodabljala Strokovna skupina DPOR za raka dojk (glej tudi
prispevek Drzavni program obvladovanja raka — kratko porocilo za leto 2021
in rak dojk v DPOR). Zadnja posodobitev priporocil je bila narejena decembra
2021, ob nadaljnjih spremembah priporocil se bodo prilagajali tudi kazalniki
in ciljne vrednosti, kar pomeni, da bo spremljanje kakovosti obravnave dina-
micen proces, ki se bo usklajeval z najnovejSimi dognanji stroke in aktualnimi
okoli§¢inami v slovenskem zdravstvenem sistemu.

Iz podatkov klini¢nega registra se bodo pripravljala letna porocila, ki bodo
vsebovala Stevilne preglednice in grafe, ki bodo opisovali ali prikazovali klju¢-
ne dele obravnave, ter preglednico, ki bo prikazovala kazalnike kakovosti.
Prikazani bodo ¢asovni trend kazalnikov kakovosti ter primerjava s ciljno vre-
dnostjo. Letna porocila bodo javno dostopna na spletni strani enote Epidemi-
ologija in register raka ter na spletni strani DPOR. Primer porocila klini¢nega
registra koznega melanoma si lahko ogledate na https://www.onko-i.si/rrs/kr.

Strokovna skupina DPOR za raka dojk bo v proucitev prejela kazalnike kako-
vosti na podrobnej$em nivoju kot bodo ti javno objavljeni, lahko tudi na nivoju
posameznega izvajalca. Vse z namenom identifikacije odstopanj in ovir, ki
bodo osnova za pripravo ukrepov za izboljSanje. Predlagani ukrepi s strani
Strokovne skupine DPOR bodo lahko na razli¢nih ravneh: na sistemski ravni
(predlog spremembe sistema), na nivoju institucije (izpostavljeno odstopanje
in iskanje moznosti izbolj$av) ali izvajalca (npr. profesionalne skupine). S po-
datki o kazalnikih kakovosti bodo seznanjena tudi vodstva institucij, ki obrav-
navajo bolnike z rakom dojk. Ti bodo lahko zaprosili za podrobnej$e analize
z namenom odkrivanja teZzav v procesih znotraj lastne institucije. Podatki,
zbrani v kliniénem registru raka dojk bodo v skladu z zakonodajo na voljo tudi
raziskovalcem za dodatne analize.

Predlagani ukrepi za izboljSanje kakovosti bodo v skladu s sklepom Strokov-
nega sveta DPOR obravnavani na Strokovnem svetu DPOR in Nadzornem
svetu DPOR, kjer bodo dogovorjeni nadaljnji koraki in dinamika ukrepov.
DPOR bo predvidene ukrepe izboljSav spremljal in o tem porocal v letnih po-
rocilih DPOR, ki bodo na voljo na spletni strani www.dpor.si.

Zakljucek

Z vzpostavitvijo klinicnega registra raka dojk pridobivamo bogato zbirko po-
datkov, ki bo omogocala spremljanje kakovosti obravnave in druge podrob-
nejSe analize primerov raka dojk na nacionalni ravni. S spremljanjem podat-
kov o kakovosti obravnave in predvidenim procesom uveljavljanja predlaganih
sprememb zelimo izboljSati izide diagnostike in zdravljenja za vse bolnike z
rakom dojk v Sloveniji in s tem prispevati k boljSim izidom zdravljenja, to je
izboljSanju kakovosti zivljenja prezivetja.
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ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIC Z RAKOM DOJK:

ZDRAVSTVENA NEGA BOLNICE Z RAKOM DOJK NA
ODDELKU ZA KIRURSKO ONKOLOGIJO

Ana Vrtar, Onkolo$ki Institut Ljubljana, Oddelek za kirur§ko onkologijo

Povzetek

Na dveh kirurskih oddelkih (E2 in E4) OnkoloSkega instituta Ljubljana se zdra-
vijo tudi bolnice z rakom dojk. Diplomirane medicinske sestre ter zdravstveni
tehniki bolnicam nudimo fizi€no in psihi¢no podporo v pred- in pooperativni
zdravstveni negi.

Bolnice informiramo, jim svetujemo, spodbujamo, jih spremljamo in jim po-
magamo Vv procesu predoperativne priprave ter pooperativnega okrevanja na
kirurSkem oddelku. Pomagamo jim pri ponovni vklju€itvi v domace okolje po
operaciji dojke.

Kljuéne besede: kirurSka zdravstvena nega, priprava na operacijo, opazo-
vanje

Pred nacrtovanim sprejemom na oddelek

Pred nacrtovanim sprejemom bolnice na oddelek za kirur§ko onkologijo diplo-
mirana medicinska sestra (DMS) pregleda dokumentacijo bolnice ter preveri
vse potrebne podatke. Bolnico o sprejemu obvesti po telefonu in tako stopi v
prvi osebni stik z njo. Prvi stik je pomemben, ¢eprav samo ustni. Trudimo se
ustvariti zaupljiv odnos Ze od za¢etka. DMS poda bolnici natan¢na navodila o
poteku sprejema. V tem pogovoru ji odgovori tudi na vprasanja, ki se ji pora-
jajo pred sprejemom, po potrebi ji svetuje, kako se lahko poveze s kirurgom.

Ce je bolnica predvidena za sprejem na dan operacije, ji poda jasna navodila o
ustrezni hidraciji pred sprejemom, osebni higieni, teSCosti ter poteku sprejema.

Sprejem na oddelek

Na oddelek so dan pred nacrtovano operacijo praviloma sprejete bolnice, ki
imajo predvidenega enega od naslednjih posegov:

¢ mastektomija

e ablacija dojke z ali brez rekonstrucije
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® quax
¢ disekcija aksile

Za operacije:
e ROLL
¢ SNOLL
e kvadrantektomija
e ekscizijska biopsija

pa je lahko bolnica po predhodnem soglasju kirurga in anestezista sprejeta
na oddelek na dan operativnega posega. Med temi bolnicami so tudi te, pri
katerih je predvidena kirurSka obravnava v okviru dnevne bolnisnice (DH).

Bolnici ob sprejemu podamo interni dokument »Informacija za bolnika — ope-
racije dojk«. Bolnici, ki pride na oddelek dan pred naértovano operacijo, na
kratko predstavimo bistvene prostore na oddelku ter jo pospremimo v bolnis-
ko sobo. Podamo ji osnovne informacije poteka sprejema ter jo spodbudimo
k pitju tekoCine. Z bolnico se DMS pogovori o njenem domacem okolju in
moznostih oskrbe po odpustu. Med pogovorom ugotovi, koliko je seznanje-
na o svoji bolezni in kako je do sedaj potekalo njeno morebitno predhodno
zdravljenje. Poizve o njenih morebitnih drugih zdravstvenih tezavah, alergi-
jah ter rednem jemanju zdravil. Zaradi varnosti ob nacrtovanju prejemanja
analgetikov ter drugih zdravil vsa njena zdravila popiSemo in shranimo. DMS
oceni prehranski status ter samostojnost pri opravljanju osnovnih zivljenjskih
potreb. Bolnico pouci o pomenu predpisanega pooperativhega mirovanja.
Nacrtuje izvajanje zdravstvenonegovalnih postopkov ter posegov. Uredi in
natancno pregleda bolni¢ino zdravstveno dokumentacijo ter opravi predpisan
odvzem krvi za laboratorijske preiskave oziroma dolocCitev krvne skupine po
internem protokolu. Po potrebi organizira spremstvo za katero od dodatno
narocenih preiskav ali aplikacijo izotopa oziroma lokalizacijo. Bolnici podrob-
neje razlozimo potek priprave na operacijo, s poudarkom na ustrezni hidraciji,
osebni higieni ter teS€osti. Kratko in jasno ji razlozimo potek pooperativne-
ga opazovanja ter vizualno analogno skalo (VAS) za ocenjevanje bolecine po
operaciji. Zvecer bolnici apliciramo predpisano antitromboti¢no zdravljenje ter
ji ponudimo zdravila za umiritev oziroma uspavalo. Bolnici razlozZimo pomen
pocitka in spanja.

Priprava na operacijo na dan posega

Bolnici podrobno razlozimo potek neposredne priprave na operativni poseg.
Preverimo potrebno dokumentacijo, bolnici odstranimo dlake in ji po potrebi
pomagamo pri osebni higieni. Bolnica po pogovoru s kirurgom ter podpisu
soglasja za operacijo glede na vrsto operacije opravi tudi lokalizacijo oziroma
aplikacijo izotopa, prejme predpisano premedikacijo. V operacijske prostore
jo spremlja medicinska sestra.
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Opazovanje po operaciji

Po prihodu bolnice iz prebujevalnice nazaj na oddelek ji natanéno razlozimo
skalo VAS. Bolnico opazujemo, izvajamo monitoring, spremljamo in belezi-
mo njene osnovne vitalne znake. Skrbimo za ustrezen venski dostop, opa-
zujemo izlo¢ke po drenazi, kirur§ko rano, izvajamo nadzor nad odvajanjem in
izloGanjem. Po potrebi na redne intervale merimo nivo krvnega sladkorja. Ob
odstopanijih ustrezno ukrepamo. Apliciramo predpisane analgetike, antieme-
tike, antibiotike, hidracijo, antitromboti¢no zas¢ito in druga zdravila. Glede na
sposobnost bolnice ji ponudimo tekocino za pitje. Po presoji zdravnika neka-
terim bolnicam na dan posega ponudimo lahko vecerjo.

Bolnico, ki je obravnavana v dnevni bolni$nici, po opravljeni popoldanski viziti
kirurg odpusti. Medicinska sestra ji ponudi vecerjo. Bolnico spremlja z oddel-
ka in jo na izhodu preda spremljevalcu.

Zdravstvena nega do odpusta

Bolnico pouc¢imo o pravilnem posedanju ter vstajanju. Pri prvem vstajanju po
operaciji jo spremljamo. Od prvega dne po operaciji jo spodbujamo h gibanju
ter pouCujemo o pomenu gibanja. Pou¢imo jo o varnosti, s poudarkom na
nezaklepanje v kopalnico ali strani§¢e. Ob tezavah pri izlo€anju ali odvajanju
ji svetujemo oziroma po potrebi ponudimo predpisana zdravila. Pou¢imo jo o
pomenu ustrezne hidracije ter osebne higiene, o ravnanju z morebitno drena-
z0. Po potrebi ji ponudimo pomo¢ pri izvajanju osebne higiene, pri preoblace-
nju, predvsem pa spodbujamo k samostojnosti.

Poleg tega opazujemo kirurSko rano, izlo¢ek po drenu, apliciramo predpisana
zdravila in redno spremljamo osnovne vitalne znake.

Ob odpustu

Ob odpustu bolnico pou¢imo o oskrbi kirurske rane, o pomenu ustrezne
osebne higiene, nosnji nedréka, lajSanju pooperative bole€ine, gibanju ter
primerni hidraciji. DMS bolnici poda ustna navodila ter pisna »Navodila ob
odpustu s kirurS8kega oddelka«, odpustno pismo, obvestilo o terminu kontro-
Inega pregleda, recepte za predpisana zdravila in morebitno narocilnico za
zaCasno prsno protezo. Po potrebi ji poda tudi ustna ter slikovno-pisna na-
vodila »Aplikacija injekcije proti strdkom« ter »Menjava drenazne plastenkex.
Ob odpustu poudari, kako naj bolnica ravna ob pojavu tezav. Po potrebi uredi
prevoz z nenujnim reSevalnim prevozom ali vkljuéi svojce oziroma bliznje ali
patronazno medicinsko sestro v nadaljevanje okrevanje bolnice po operaciji.
Bolnico spremljamo z oddelka in jo na izhodu predamo spremljevalcu.
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ZDRAVSTVENA VZGOJA, INFORMIRANJE IN
ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIC Z RAKOM DOJK NA
SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU

Martina Goli¢nik, Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisticéno onkologijo

Povzetek

Rak je bolezen, ki zelo zaznamuije Zivljenje posameznika in njegovih bliznjih,
vpliva tudi SirSe na celotno druzbo. Na internisticnem oddelku H1 na Onkolo-
Skem institutu Ljubljana imamo v obravnavi tudi bolnice z rakom dojk. Poleg
aplikacije zdravil (sistemsko zdravljenje) so delezne tudi zdravstvene vzgoje
in informiranja o nezelenih uc€inkih sistemskega zdravljenja, ki ga ob bolnici
izvaja strokovno usposobljena diplomirana medicinska sestra. Ob razSirjeni
bolezni raka dojk se k nam vracajo bolnice z neobvladljivimi tezavami in simp-
tomi, ki jih skupaj z razsirjenim zdravstvenim timom sku$amo zmanjsati in
bolnicam omogoditi Zivljenje v domacem okolju.

Kljuéne besede: sistemsko zdravljenje, onkoloSka zdravstvena nega, neze-
leni u€inki

Obravnava bolnic z rakom dojk

Na internisticnem oddelku H1 obravnavamo bolnice, ki imajo raka dojk, in sicer:

¢ zauvedbo sistemske kemoterapije (ko bolnica prvi¢ prejema citostatike)
in gre za varnostno hospitalizacijo;

e zauvedbo bioloSkega zdravila, ko ima bolnica za sabo Ze nekaj kemote-
rapij, gre za varnostno hospitalizacijo, hkrati pa je bolezen ze razsirjena
— metastatska,

e za pomo¢ pri obvladovanju maliginih ran, ki so se pojavile zaradi osnov-
ne bolezni;

e za pomo¢ pri obvladovanju tezke sape (plevralne punkcije, lajSanje z
zdravili);

e za pomo¢ pri obvladovanju ascitesa (ascitesna drenaza);
e za pomo¢ pri obvladovanju zasevkov v osrednjem zivénem sistemu;
e za pomoc¢ pri obvladovanju kostnih zasevkov;

e za pomog¢, ko zdravljenje ni ve¢ mozno in obvladujemo samo simptome
— paliativna oskrba;

e za pomo¢ pri iskanju pomodci v razli¢nih drustvih, alternativnih nacinih
lajSanja tezav, psihosocialni podpori, iskanju literature.
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Uvedba kemoterapije, bioloSkega zdravila

Precej informacij o nezelenih ucinkih zdravljenja prejme bolnica ze v ambulanti
pri onkologu, nasa naloga je, da povpraSamo, kaj od tega ze ve, Se enkrat
ponovimo bistvo in damo poudarek na preventivne ukrepe. Bolnice prejmejo
veliko informacij, zato so razlage in navodila kratka in jasna. Veckrat med
hospitalizacijo preverimo, ali bolnica izvaja priporo¢ene ukrepe in kako je ra-
zumela navodila. Vsaka bolnica dobi tudi pisna navodila (knjizica Napotki za
premagovanje nezelenih ucinkov sistemskega zdravljenja raka, kratka pisna
navodila za bolnike po kemoterapiji).

Informiramo jih predvsem o poostreni ustni higieni, o pitju tekoCine, kako
ukrepati ob poviSani telesni temperaturi, ko so Ze doma po kemoterapiji. Sez-
nanimo jih o zavori kostnega mozga (bele in rdece krvnicke, krvne plos€ice), o
spremembi okusa, vonja, slabosti, zaprtju, anoreksiji, izgubi las (lasulja/rutka),
hiperpigmentaciji koze, spremembi nohtov, sindromu roka noga, nevropatiji.

Timska obravnava bolnic z maligno rano

Po potrebi opravimo skupen posvet glede oskrbe rane (onkolog, enterosto-
malni terapevt, medicinska sestra na oddelku), lahko se vzame bris (ciljan an-
tibiotik), optimalna obloga za oskrbo rane in nujna povezava oziroma posvet s
patronazno medicinsko sestro, ki na terenu skrbi za to bolnico.

Timska obravnava bolnic s tezko sapo

Onkolog in medicinska sestra Ze s svojo prisotnostjo lahko vplivata na umirja-
nje in s tem lajSanje obCutka tezke sape, pogosto sodelujemo pri izpraznitveni
punkciji, e ima bolnica Ze vstavljen drenazni sistem, lahko samo izpraznimo
plevralni prostor in oskrbimo vstopno mesto. Po dogovoru z zdravnikom lah-
ko damo kisik po nosnem katetru in spremljamo izboljSanje ob&utka tezkega
dihanja. Bolnici damo tudi predpisana zdravila, ki laj$ajo ta simptom.

Timska obravnava bolnic z ascitesom

Ko pride bolnica z ascitesom, ji v tistem trenutku medicinska sestra lahko
pomaga, da bolnica skusa najti udoben polozaj v postelji ali na stolu, in Sele
ko ji zdravnik izprazni ascitesno tekoc€ino iz trebuha, obcuti olajSanje. Pogosto
imajo bolnice trajni kateter, ki se ga mora za dolo¢en ¢as nauciti uporabljati.
Takrat se medicinska sestra poveze s patronazno sestro, ki bo skrbela za
oskrbo drenaze na domu.
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Timska obravnava bolnic, ki imajo zasevke v central-
nem zivénem sistemu

Te bolnice pridejo precej prizadete, bruhajo, imajo moc¢an glavobol, spreme-
njeno ravnoteZje, vid in, kar je najhujSe, so pogosto vezane na posteljo. Vloga
medicinske sestre je, da je ¢im ve¢ ob bolnici, na njo deluje pomirjevalno, ji da
predpisana zdravila, pomaga pri premikanju, nudi pomo¢ ob bruhanju.

Timska obravnava bolnic s kostnimi zasevki

Take bolnice pogosto pridejo z bole€inami, vezane so na posteljo (hrbtenjaca)
ali s pestovalnico, opornico za vrat ali trup. Gibanje je ovirano, prisotne so
bolecine in strah. Medicinska sestra ji nudi podporo s pomirjevalnim pogovo-
rom in napovedjo posegov/preiskav, ki jih je odredil onkolog. Da ji predpisana
zdravila in ji veCkrat ponovi/razlozi, kako se obracati v postelji, kaj lahko in
¢esa ne sme. Tu so v veliko pomo¢ tudi fizioterapevtke, ki znajo na Se bolj
pravilen nacin zagotoviti varno gibanje.

Timska obravnava bolnic v paliativni oskrbi

V zadnjih letih sprejmemo vedno ve¢ bolnic z rakom dojk, ki so v paliativni
oskrbi. Ko so bolnice v zadnjem obdobju ali celo zadnjih dneh Zivljenja, jim
s predpisanimi ukrepi in zdravili lajSamo simptome (bolecina, tezko dihanje,
hudo zaprtje blata ali huda retenca urina, strah, zmedenost, nemir...).

V tej fazi bolnica in druzinski ¢lani pogosto dozivljajo hude stiske, veCkrat so
to mlajSe bolnice z majhnimi, Solskimi ali adolescentnimi otroki. S sodelav-
kami opazamo, da zelo tezko poskrbimo za ta del druzine, otroci se pogosto
pridejo samo poslovit od ze umirajo€e mame, pred tem pa niso bili primerno
in pravocasno seznanjeni s potekom bolezni in moznostjo sre€anja s smrtjo.

Medicinska sestra tu pazi predvsem na socutno, nezno komunikacijo z bolni-
co in svojci, kot del tima se povezuje s psihoonkologom, duhovnikom, palia-
tivno in protibolecinsko enoto, s socialno delavko ter z zunanjimi strokovnjaki,
npr. LjubHospicom, patronazno sestro.

Povezovanje z drugimi organizacijami/drustvi in kom-
plementarno podporno zdravljenje

Bolnice na oddelku pogosto sprasujejo tudi o psihosocialni podpori zunaj bol-
niSni¢nega okolja in prav je, da jim te moznosti tudi ponudimo, npr. Zdruzenje
Europa Donna (svetovalni telefon, skupina za samopomo¢, finan¢na pomocg),
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Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije (skupina za samopomoc), Zveza slo-
venskih drustev za boj proti raku.

Pogosto te bolnice v bolj spro§éenem odnosu odkrito vprasajo, ali je prav,
da uZivajo ob predpisanih zdravilih tudi konopljo, druge prehranske dodatke
in takrat jih opogumimo, da o tem spregovorijo s svojim onkologom, ki jim bo
svetoval in razlozil, kdaj lahko in zakaj ne smejo uzivati dolo¢enih snovi.
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ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIC Z RAKOM DOJK PRI
ZDRAVLJENJU Z RADIOTERAPIJO

Janusa Marenk, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radioterapijo

Povzetek

Radioterapija je poleg kirurSkega in sistemskega zdravljenja temeljna metoda
zdravljenja raka. Je zdravljenje z ionizirajo€imi zarki, s katerim se okvari genski
zapis celice. Poleg tumorskih celic se kljub natanénemu nacrtovanju in vedno
boljsi mozni zas¢iti pojavljajo nezeleni ucinki obsevanja. Okolna tkiva prejmejo
del obsevalne doze, zaradi Cesar se ta okvarjajo po enakem mehanizmu kot
tumorske celice. Pri tem govorimo o akutnih stranskih ucinkih, ki se izrazijo
neposredno med zdravljenjem z radioterapijo. Poznamo $e kasne stranske
ucinke, ki se lahko pojavijo ¢ez nekaj mesecev ali let. Zdravljenje z radiotera-
pijo tekom celotnega zdravljenja prejme okoli 50 % vseh onkolo$kih bolnikov.

Radiodermatitis

Predvsem pri radikalnem zdravljenju, kjer so uporabljene visje doze obseva-
nja, se v 95 % kot nezeleni stranski ucinek pojavi radiodermatitis (RD). Inci-
denca RD je najviSja pri obsevanju rakov dojk, glave in vratu ter pri pljucnih
rakih. RD se pri obsevanju dojk pojavi v 85 do 95 %. V vecini primerov je blag
do zmeren, v 20 do 45 % pa se pojavi viSja stopnja RD z vlaznim lus€enjem
in ulceracijami.

Oceno RD izvajamo po lestvici The Radiation Therapy Oncology Group and
the National Cancer Institute (RTOG in NCI):

koZe, omejeno
na podrocje
koznih gub,
zmeren edem

neenotno lusée-

nje koze, veci-
noma omejeno
na kozne gube,
zmeren edem

podrogjih koznih
gub, izrazitejsi
edem.

SEzR e S 0 1 2 3 4
odermatitisa

Sprememeba Ni vidnih spre- Blaga rdegica ali | Zmerna do Vlazno lud¢enje | Ulceracije ali
koze memb suho luscenje Zivahna rdecica, | koze, ne le na nekroza koze

Tabela 1: Klasifikacija stopenj radiodermatitisa

Dejavniki, ki vplivajo na pojavnost nezelenih u¢inkov in so povezani z bolni-

cami, so:

e obsevalno polje; med najbolj ob&utljivimi obsevalnimi polji so dojke, ab-
domen, vrat, obraz in ekstremitete. Veliko vlogo ima tudi velikost dojk,
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saj so bolnice z vecjimi dojkami bolj ogroZzene za nastanek RD 2 ali vec.
Enako velja za bolnice po rekonstrukciji dojk s prsnimi vsadki

e socCasne bolezni in nacin zivljenja; debelost, slab prehranski status, dolgo-
trajno izpostavljanje soncu in kajenje povecujejo moznost nastanka RD

e genska obremenjenost; bolnice z genskimi boleznimi in posledi¢no
zmanj$ano obnovo DNA, kot so ataksija — telangiektazija, Bloomov sin-
drom, ipd.

Drugi dejavniki, ki so povezani z zdravljenjem in v vecji meri niso povezani z
bolnicami, so:

e doza dnevnega odmerka

e celokupna tedenska in kon¢na doza prejetega obsevanja

e socasno prejemanje nekaterih protitumorskih u€inkovin (kemoterapija,
tar¢na zdravila)

e volumen obsevanega tkiva
e tehnika obsevanja.

Zdravstvena vzgoja bolnic pri zdravljenju z radioterapijo

Pri zdravstveni vzgoji bolnic je zelo pomembno, da v pravem ¢asu dobijo pra-
vo informacijo. Bolnice so pred zaCetkom zdravljenja z obsevanjem napotene
v posvetovalnico zdravstvene nege, informacije o preventivnih ukrepih dobijo
tudi od zdravnika radioterapevta. V procesu obsevanja dobijo informacije od
radiolo$kih inZenirjev in medicinskih sester v ambulanti. Bolnice so zaradi vis-
je stopnje RD ali zdravstvene nege malignih ran v ¢asu obsevanja lahko tudi
hospitalizirane. Informacije o preventivhem ravnanju ter o nastanku RD mora-
jo biti enotne, na Onkoloskem institutu Ljubljana imamo pripravljena strokov-
na priporocila za obravnavo RD.
Ta zavzemajo naslednja priporocila:
* Osebna higiena:
o Svetuje se tusiranje z mla¢no vodo in uporabo Ph nevtralnega mila
o Po tusiranju se koze ne briSe, ampak pivna s &isto, mehko brisaco

o Na neposkodovani kozi se lahko uporablja deodorant, vendar naj ta
ne vsebuje aluminijevih soli

o Za britje se priporoC€a uporaba elektricnega brivnika
o Priporoca se uporaba vlazilnih krem brez lanolina in diSav
o Oblacila naj bodo bombazna, udobna, odsvetuje se noSenje nedréka

o Obsevana koza mora biti zasCitena pred zunanjimi vplivi (sonce,
mraz, veter)
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o Obsevane koze se ne hladi z ledom ali greje z grelnimi blazinami
o Naobsevanih predelih se ne uporablja oblizev ali drugih lepilnih sredstev

o Qdsvetujemo kopanje v morju ali drugih kopali§¢ih, enako velja za
uporabo savne

o Pripravki za topikalno uporabo naj bodo brez kovinskih ionov—- tudi
brez cinkovega oksida

o Neposredno pred obsevanjem se odsvetuje nanasanje vseh ucinko-
vin, koza naj bo Cista in suha

e Svetuje se zdrav nacin prehrane, brez diet, ki niso predpisane zaradi
bolezenskih stanj

e (QOdsvetuje se kajenje in pitje alkoholnih pijac

Zdravstvena nega radiodermatitisa

V prvih dveh tednih po zaCetku obsevanja sprememb na kozi ne pri¢akujemo.
V nadaljevanju obsevanja se oskrba RD razlikuje glede na njegovo stopnjo.

Stopnja 0-1

Na kozo veckrat dnevno nanesemo vlazilno kremo, ki koZi daje proznost. S
tem prepreCujemo nastanek razpok in erozij in obenem nastanek vnetja in
napredovanje RD. Pomembno je tudi, da krema kozo hladi in s tem povecuje
ugodje bolnice. Pred obsevanjem mora biti koza Cista in suha, s tem prepre-
¢imo kopicenje zarkov na kozo. Kremo se nanasa po opravljenem obsevanju.

Stopnja 2

Enako kot pri prvi stopnji podrocja suhega lu§¢enja vlazimo z vlazilno kremo.
Posamezna obmocgja vlaznega lus€enja Cistimo s fizioloSko raztopino. Bolnica
si predel lahko tudi umije s toplo teko¢o vodo. Na to podrocje nanesemo hi-
drogel z antiseptikom in zas¢itimo s silikonsko mreZico ali poliuretansko peno.
Po potrebi zas¢itimo z zlozenci in fiksiramo z elasti¢no mrezico.

Stopnja 3

Vecja podrocja vlaznega lus€enja spiramo z elektrolitsko raztopino ali raztopi-
no z antiseptikom. Nanje namestimo silikonsko mreZico in obloge z elektrolit-
sko raztopino. Pripravljene hidroaktivhe obloge menjamo na 24 ur, vedno jih
namestimo po obsevanju. Ce obloge pripravimo sami, je potrebna pogosta
menjava, veckrat dnevno. Bolnicam, ki so z obsevanjem zakljucile ali so v
Casu obsevalne pavze, po toaleti RD namestimo oblogo s hidrofilno polimerno
membrano, ki deluje antisepti¢no, analgeti¢no in nase veze izlo¢ek. Prevez iz-
vajamo na 3 dni ali pogosteje ob vedji koli¢ini izlo¢ka. Okolico RD namazemo
s hidratantno kremo. Fiksiramo enako kot pri stopnji 2.

65



Stopnja 4

Ta stopnja je zelo redka. Obi¢ajno zdravnik radioterapevt ze predhodno odre-
di obsevalno pavzo. Oskrba te stopnje je enaka kot pri stopniji 3.

Zdravstvena nega maligne rane

Maligne rane so neposredno povezane z rakavo boleznijo. Razvijejo se pri
nezdravljenih, lokalno napredovalih rakih ali pri ponovitvi bolezni. Pojavijo se
pri 5-10 % bolnikov, ko rakave celice rastejo ali vdrejo v lokalno ozilje, zaradi
Cesar je prizadeta prekrvavitev. Rastejo nad nivojem koze kot goba (prolifera-
tivna rast) ali se kazejo kot razjede z globokimi kraterji in dvignjenimi robovi.
Za zmanjSevanje tumorja in za zmanjSevanje izcedka, neprijetnega vonja, kr-
vavitve iz rane ali bole€in se pogosto vklju€i zdravljenje z obsevanjem.

Zdravstvena nega maligne rane je odvisna od njene oblike, velikosti in globine.
Rano oskrbujemo z uporabo sodobnih oblog. Zdravstvena nega maligne rane
je zahtevna, o njeni oskrbi se posvetujemo z enterostomalnim terapevtom.

Zakljucek

Zdravstvena nega bolnic med obsevanjem je kompleksna in zahteva multidi-
sciplinaren pristop. Ker se uc€inki obsevanja izrazajo Se vsaj dva ali ve€ tednov
po obsevanju, se ta nadaljuje tudi po zaklju¢enem zdravljenju z obsevanjem.
Obsega Siroko podrocje, poleg fizicnih tezav so bolnice tudi psihi¢no priza-
dete, pogosto imajo tezave z zadostnim vnosom hrane. Zdravstvena nega je
usmerjena k dobremu sploSnemu pocutju bolnic, poudariti je treba tudi po-
men komunikacije. Pomembno je, da si bolnica zeli komunicirati z nami, le
tako lahko dosezemo psihi¢no in fizicno ugodje bolnice, s tem vplivamo na
boljSe sodelovanje ter posledi¢no ucinkovitejSo celostno obravnavo bolnic z
rakom dojk.
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CELOSTNA REHABILITACIJA BOLNIC Z RAKOM
DOJK

Nikola Besié', Mateja Kurir-Borov¢ic?

'Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za kirur§ko onkologijo,
20nkoloski institut Ljubljana, Sektor za presejalne programe in klini€éno genetiko

Povzetek

V sodobni onkologiji ni ve¢ pomembno zgolj prezivetje bolnikov, pa¢ pa tudi
kakovost njihovega Zivljenja, ki jo lahko bistveno izboljSamo prav z izvajanjem
celostne onkoloske rehabilitacije. Celostna onkoloska rehabilitacija predsta-
vlja aktivne postopke, s katerimi bolniku omogog¢imo najboljse telesno, dusev-
no in socialno delovanje od tedaj, ko je postavljena diagnoza raka. Celostna
rehabilitacija vkljuéuje medicinsko, psiholosko, socialno in poklicno rehabilita-
cijo. Rezultati so boljsi, ¢e so aktivnosti, ki jih izvajamo z namenom rehabilita-
cije, ¢asovno usklajene. V prispevku so ob pregledu literature navedeni ukrepi,
ki jih svetujemo bolnicam z rakom dojk glede na tezave, ki jih pestijo. V sklopu
Pilotne raziskave o individualizirani celostni rehabilitaciji bolnic z rakom dojk
2019 do 2022, ki smo jo poimenovali raziskava OREH (O-onkoloska, REH-
rehabilitacija), smo pripravili priporogila in kliniéno pot za celostno onkolosko
rehabilitacijo. V raziskavi OREH je sodelovalo 300 bolnic v kontrolni skupini
in 300 bolnic v interventni skupini, pri kateri smo izvajali celostno onkolo$ko
rehabilitacijo. Multidisciplinarni konzilij strokovnjakov je obravnaval dokumen-
tacijo vseh bolnic iz interventne skupine na konziliju OREH in svetoval ukrepe.
Osrednjo vlogo pri obravnavi bolnic je imela koordinatorka za celostno rehabi-
litacijo, ki je bolnici individualno svetovala glede na njene tezave in sodelovala
pri napotitvah za obravnavo tezav. Primerjava tezav bolnic iz interventne in
kontrolne skupine pol leta po pri¢etku zdravljenja je pokazala, da celostna re-
habilitacija bistveno zmanjsa teZzave bolnic. Soo¢eni pa smo s pomanjkanjem
osebja, ki izvaja rehabilitacijo, $e posebej na podrocju psiholoske, socialne
in poklicne rehabilitacije. V bodoc¢nosti bo treba te kapacitete povecati, saj bi
morali v celostno rehabilitacijo vkljuiti vse bolnice z rakom dojk v Sloveniji in
jim omogogiti boljSo kakovost Zivljenja.

Kaksne so lahko pozne posledice zdravljenja raka dojk?

Vse bolj uspe$no zdravljenje raka omogoca tudi boljSe prezivetje in daljSe
zZivljenje onkoloskih bolnikov. Spoprijemanje z diagnozo raka in s tezavnim
zdravljenjem bolnikom prinaSa mnogotere tezave, zaradi katerih se njihovo
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zivljenje korenito spremeni. Kakovost zivljenja bolnikov pa je lahko zaradi
nezazelenih stranskih u€inkov onkoloSkega zdravljenja okrnjena med samim
zdravljenjem in vrsto let po njem.

Kakovost Zivljenja se pogosto vsaj prehodno zelo poslab$a tako na psihi¢-
nem, fiziénem in socialnem podroc¢ju. Bolnica z rakom dojk ima lahko psihi¢ne
teZzave (depresija, anksioznost, kognitivne funkcije, utrudljivost, nespeénost),
fizi€ne tezave zaradi bolecin, omejene gibljivosti rame in/ali limfedema, so-
cialne (v partnerskih odnosih, spolnosti in v sluzbi), poklicne tezave zaradi
okrnjene kognitivne funkcije, nespec¢nosti ali utrudljivosti. Zaradi zdravljenja
lahko pride do okvare srca, Se posebej kadar so prisotni dejavniki tveganja
za bolezni srca in ozilja. Zato mora bolnica opustiti kajenje, se veliko gibati in
ustrezno prehranjevati. Zaradi sistemskega zdravljenja lahko pride do zgodnje
menopavze, vazomotornih simptomov in/ali teZzav s skeletom.

Na socialnem podrocju je Skodljivo, da bolnice med zdravljenjem postanejo
socialno izolirane, saj le redko hodijo v sluzbo in zato zgubijo stik s sodelavci.
Zelo blagodejno je, ¢e bolnica dela vsaj nekaj ur na dan, tudi med zdravlje-
njem, kadarkoli to zmore. Ze med zdravljenjem bolnico zato napotimo k oseb-
nemu zdravniku in na poklicno rehabilitacijo Univerzitetnega rehabilitacijskega
instituta (URI) Soc¢a. Zaradi bolniSke odsotnosti ima bolnica nizje dohodke, kar
lahko marsikateri $e dodatno oteZi zZivljenje in poveca skrbi. Se pa socialne
in psihi¢ne tezave izrazito povecajo po kon¢anem zdravljenju, ko okolica od
bolnice pri¢akuje, da bo taka kot prej. To pa ni mozno, saj ima bolnica zaradi
bolezni oziroma zdravljenje posledice, ki jo pogosto spremljajo vse Zzivljenje.
Bolnice Se posebej ovira utrudljivost. Druzina in delodajalec to zelo tezko ra-
zume in sprejme.

Analiza stanja o rehabilitaciji onkoloSkih bolnikov v Sloveniji, ki je bila prip-
ravljena v okviru Drzavnega programa obvladovanja raka (DPOR) leta 2018,
je pokazala, da rehabilitacije v Sloveniji nismo izvajali za vse bolnice, reha-
bilitacija ni bila celostna in ni bilo smernic ali klini€ne poti za rehabilitacijo.
Tezav bolnic najbrz sploh nismo zaznali in zato nismo izpeljali ustrezne re-
habilitacije.

Celostna onkoloska rehabilitacija

Celostna onkoloska rehabilitacija predstavlja aktivne postopke, s katerimi bol-
niku omogocimo najboljSe telesno, duSevno in socialno delovanje od tedaj,
ko je postavljena diagnoza rak. Z rehabilitacijo je smiselno zaceti &im prej, se
pravi ze pred oziroma ob zaCetku zdravljenja. Celostna rehabilitacija vklju€uje
medicinsko, psiholosko, socialno in poklicno rehabilitacijo. Rezultati so boljsi,
Ce so aktivnosti, ki jih izvajamo z namenom rehabilitacije, €asovno usklajene.
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Pregled literature o rehabilitaciji po zdravljenju raka dojk

Na Danskem so Mertz in sod. izpeljali randomizirano raziskavo, v katero so
vkljuéili 50 bolnic z na novo diagnosticiranim rakom dojk, ki so imele stop-
njo stiske =7 na distres termometru, ki ima lestvico od 0 do 10. Polovico
bolnic so zdravili na ustaljen nacin, drugo polovico pa je koordinatorka za
rehabilitacijo usmerila na obravnavo tezav, ki so pestile posamezno bolnico.
Ugotovili so, da so bolnice, pri katerih so teZave obravnavali takoj, imele po
letu dni manjSo stisko, manjsi delez bolnic je imel tudi anksioznost oziroma
depresijo.

Utrudljivost je zelo neprijeten simptom, ki ga bolnica lahko zmanjsa, &e je fi-
zi¢no bolj aktivha. Metaanaliza, ki so jo naredili Abrahams in sod., je pokazala,
da ima zmerno izrazeno ali hudo utrudljivost po zdravljenju kar Cetrtina bolnic.
Pogostejsa je, e ima bolnica visji stadij bolezni, po zdravljenju s citostatiki ali
s kombinacijo kirurgije, obsevanja in sistemskega zdravljenja. Dieli-Conwright
in sod. so v randomizirano raziskavo vkljucili 100 bolnic pol leta po zdravlje-
nju, ki so bile 16 tednov 3-krat tedensko zmerno fizi€no aktivne. Fizi¢no aktiv-
ne bolnice so imele v primerjavi s kontrolno skupino boljSo kakovost Zivljenja,
manj utrudljivosti in manj depresije. Tudi po treh mesecih so bili ti kazalci
boljsi kot pred zacetkom vadbe. Metaanaliza enajstih ¢lankov, ki so jo naredili
Huizinga in sod., je pokazala, da lahko s fizi€no vadbo na domu pomembno
zmanjSamo utrudljivost in da bolj pogosto svetovanje lahko izbolj$a koristi
vadbe.

Cramer in sod. so s Cohranovo analizo ugotovili, da joga v primerjavi z od-
sotnostjo terapije zmanjsa utrujenost in motnje spanja. Joga v primerjavi s
psihosocialnimi/izobrazevalnimi ukrepi zmanj$a depresijo, tesnobo in utrudlji-
vost. Olsson Modller in sod. v sistemati¢nem pregledu literature poro&ajo, da
joga ucinkuje na kakovost Zivljenja, anksioznost, depresijo, motnje spanja in
utrudljivost. Tudi psihosocialni posegi, kot je kognitivno vedenjska terapija,
ima pozitivne u€inke na kakovost Zivljenja, anksioznost, depresijo in motnje
razpolozenija.

Olsson Moller in sod. tudi poro¢ajo, da trening moci misic blagodejno vpliva
na tezave zaradi limfedema. Brafn in sod. poro¢ajo o dveh randomiziranih
Studijah, ki sta pokazali, da je tveganje za nastanek kroni¢nega limfedema
manj$e ob prospektivnem nadzoru in takoj$njem ukrepanju ob minimalni ote-
klini zgornje okonéine v primerjavi z obi¢ajnim na¢inom obravnave. Stuiver in
sod. so s Cohranovo analizo ugotovili, da ni vec¢jega tveganja za limfedem, ¢e
z mobilizacijo ramenskega sklepa pricnemo takoj, in da je kratkoro¢na giblji-
vost ramen bolj$a, e zatnemo z vajami za ramena prej kot pozneje. Cohra-
nova analiza je pokazala, da ni trdnih dokazov za ucinkovitost ro¢ne limfne
drenaze za preprec¢evanje limfedema. Pa¢ pa je nastanek limfedema posledi-
ca nezadostne pooperativne analgezije. Na Onkoloskem institutu Ljubljana (v
nadaljevanju: Ol Ljubljana) smo v letih od 2015 do 2018 izpeljali dvojno slepo
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randomizirano razsikavo, s katero smo dokazali, da smo z vecjim pooperativ-
nim odmerkom preprecili tezave bolnic z zgornjo okon¢ino, ki so jih imele Cez
leto dni, zato je nerazumno, da nekatere bolnice po operaciji $e vedno nima-
jo predpisanega ustreznega analgetika. Nezdravljena bolec¢ina povzroci zelo
neugoden postmastektomijski sindrom: omejeno in bole€o gibljivost rame in
nevropatsko bolecino, kar vse skupaj pogosto povzro€i limfedem in vodi v
nespecnost in depresijo.

Pilotna raziskava o individualizirani celostni
rehabilitaciji bolnic z rakom dojk 2019-2022

Celostna rehabilitacija za onkoloSke bolnike se danes v Sloveniji ne izvaja
sistemsko na ravni drzave, bolniki so delezni rehabilitacije po onkoloskem
zdravljenju sporadi¢no in v neenakomernem obsegu. Na Ol Ljubljana smo, kot
je bilo nacrtovano v okviru DPOR, priceli izvajati Pilotno raziskavo o individua-
lizirani celostni rehabilitaciji bolnic z rakom dojk 2019-2022, ki smo jo kot novo
zdravstveno storitev poimenovali OREH (O=onkoloska, REH=rehabilitacija). V
sklopu raziskave OREH smo pripravili priporocila in klinicno pot za celostno
onkolosko rehabilitacijo. PriCeli smo z organizacijo mreze izvajalcev in z iz-
obrazevanjem zdravnikov, medicinskih sester in ostalih zdravstvenih delav-
cev o celostni onkoloSki rehabilitaciji. Raziskava OREH je namenjena preverbi
hipoteze, da koordinirana celostna rehabilitacija povecCuje kakovost zZivijenja
bolnic z rakom dojk in zmanjSa njihovo bolnisko odsotnost. Ob zaklju€ku raz-
iskave bomo pripravili tudi analizo kadrovskih potreb, ki bodo potrebne za
izvajanje celostne onkoloske rehabilitacije.

V raziskavo smo vkljugili 600 bolnic z invazivnim rakom dojk, ki so bile ob
diagnozi mlajSe od 65 let. V kontrolno skupino smo vklju¢evali bolnice od de-
cembra 2019 do konca aprila 2021, ko je bilo vklju¢enih vseh predvidenih 300
bolnic. V raziskavi OREH je bila celostne onkolo$ke rehabilitacije tako delez-
na &etrtina na novo zdravljenih bolnic. Vklju¢evanje 300 bolnic v interventno
skupino je bilo zaradi razglasene epidemije koronavirusa v Sloveniji nekoliko
zamaknjeno in se je pricelo septembra 2020 in koncalo decembra 2021. Vse
bolnice so izpolnile tri standardizirane vprasalnike (EORTC QLQ - C30, B23
in NCCN) pred za¢etkom zdravljenja, pol leta po priCetku zdravljenja in leto
dni po pri¢etku zdravljenja. Koordinatorka celostne rehabilitacije je njihove
odgovore belezila v aplikacijo RedCAP. V Tabeli 1 so navedene tezave bolnic,
ki smo jih spremljali in njihova pogostost pred zdravljenjem in pol leta po pri-
¢etku zdravljenja.
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Pred Pol leta po
zaCetkom pri€etku p-vrednost
Tezava zdravljenja zdravljenja
(%)
(%) (%)

Depresija 39 29 0,001
Anksioznost 47 29 0,002
Utrudljivost 8 23 0,001
Nespecnost 53 53 0,001
Kognitivhe motnje 17 36 0,001
Limfedem 5 15 0,001
Omejena gibljivost ramena 5 34 0,001
Brazgotina - 28 -
Tezave s srcem 4 8 0,001
Vroginski valovi in potenje 36 52 0,001
Ginekoloske tezave 20 31 0,001
Tezave v spolnosti 14 21 0,001
Skrbi glede podobe telesa 14 35 0,001
rF;riir:ta:']r;n;gzirc::)na aktivnost (<150 58 52 0,001
Kajenje 23 12 0,001
Neustrezna prehrana 9 8 >0,05
UzZivanje alkohola 34 19 0,001
Prekomerna telesna teza ali debelost 52 51 >0,05
Uzivanje prehranskih dopolnil 39 27 0,001
Bolecine v predelu rame 34 46 0,001
Izpadanje las - 49 -
Se ne namerava vrniti v sluzbo 31 49 0,001

Tabela 1. TeZave bolnic z rakom dojk, ki so bile vkljuCene v raziskavo OREH
med letoma 2019 in 2021, pred zdravijenjem in pol leta po pri¢etku zdravijenja.

Bolnice iz kontrolne skupine so bile delezne take rehabilitacije kot doslej, bol-
nice iz interventne skupine pa smo glede na tezave usmerili na rehabilitacijo
tako, kot je navedeno v Smernicah za celostno rehabilitacijo bolnic z rakom
dojk in v Kiliniéni poti za celostno rehabilitacijo bolnic z rakom dojk. Multi-
disciplinarni konzilij strokovnjakov je obravnaval dokumentacijo vseh bolnic
iz interventne skupine na konziliju celostne Onkoloske REHabilitacije (konzilij
OREH), kar je postalo del klinicne prakse na Ol Ljubljana. Na konziliju so bili
prisotni: onkolog (kirurg, radioterapevt, internist onkolog), psiholog, koordi-
natorka celostne rehabilitacije, medicinska sestra, fizioterapevt, specialist
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druzinske medicine, specialist medicinske rehabilitacije in fizikalne medicine,
specialist medicine dela, prometa in Sporta, ginekolog in nekajkrat tudi sek-
solog in socialni delavec.

Tudi obravnava bolnic je bila multidisciplinarna. Osrednjo vlogo pri obravnavi
bolnic je imela koordinatorka za celostno rehabilitacijo, ki je bolnici razloZila,
kako lahko nekatere tezave prepreci oziroma na katerih podro¢jih si lahko
pomaga sama. Na osnovi sklepov konzilija so bile bolnice glede na izrazene
tezave napotene po mrezi izvajalcev. Bolnice s psihi¢nimi tezavami (depresija,
anksioznost, kognitivne funkcije, utrudljivost in nespeénost) smo napotili na
obravnavo k onkologu, psihologu, psihiatru in/ali druzinskemu zdravniku. Bol-
nice s tezavami glede limfedema, tezavami z ramenskim sklepom ali brazgo-
tino smo napotili na obravnavo k fizioterapevtu, fiziatru iz Instituta za medicin-
sko rehabilitacijo UKC Ljubljana, limfterapevtu, v analgetsko ambulanto in/ali
k druzinskemu zdravniku. Bolnice s tezavami s srcem smo napotili h kardiolo-
gu ali druzinskemu zdravniku. Zaradi vazomotornih teZav smo bolnico napotili
na fizicno vadbo pod nadzorom kineziologa s Fakultete za Sport v Ljubljani
ali v Center za krepitev zdravja (CKZ) v njen zdravstveni dom, k onkologu,
na vadbo joge in/ali na akupunkturo k anesteziologu na Ol Ljubljana. Bolnice
smo zaradi suhe nozZnice ali tezav pri spolnosti napotili h ginekologu, od tam
pa smo jo lahko napotili tudi k seksologu. Bolnice, ki so imele bole¢ine, smo
obravnavali onkologi, anesteziologi in/ali druzinski zdravniki. Bolnicam smo
svetovali zdrav nagin Zivljenja. Omogocili smo jim, da so bile dvakrat tedensko
fizi€no aktivne pod nadzorom kineziologa s Fakultete za Sport. Bolnice, ki so
imele prekomerno telesno teZzo, so bile presuhe ali so imele nezdravo prehra-
njevanje, so obravnavali v Enoti za kliniéno prehrano Ol Ljubljana, pri druzin-
skem zdravniku in/ali v CKZ v zdravstvenem domu. Bolnicam smo odsvetovali
kajenje. Kadilke smo napotili na delavnico za odvajanje od kajenja v CKZ.
Bolnice, ki so bile v delovnem razmerju, smo napotili na poklicno rehabilitacijo
na URI So¢a in/ali k druzinskemu zdravniku.

Celostna rehabilitacija zmanjSuje tezave bolnic, kar je pokazala primerjava te-
zav bolnic iz interventne in kontrolne skupine pol leta po pri¢etku zdravljenja.
Bolnice iz interventne skupine so imele statisticno znacilno manj tezav kot
tiste iz kontrolne skupin na podrocju (p<0,05): anksioznosti, kognitivnih mo-
tenj, utrudljivosti, tezav v spolnosti, bole¢e rame, subjektivne gibljivosti rame
in zdrave prehrane (Tabela 2).

Od junija 2022 dalje celostno rehabilitacijo izvajamo pri priblizno polovici vseh
na novo zdravljenih bolnic na Ol Ljubljana, vendar smo sooCeni s pomanj-
kanjem osebja, ki izvaja rehabilitacijo, Se posebej na podro&ju psiholoske,
socialne in poklicne rehabilitacije. V bodocCnosti bo treba te kapacitete pove-
Cati, saj bi morali v celostno rehabilitacijo vkljuciti vse bolnice z rakom dojk.
V sodobni onkologiji ni ve¢ pomembno zgolj prezivetje bolnikov, pac pa tudi
kakovost njihovega Zivljenja, ki pa jo lahko bistveno izboljSamo prav z izvaja-
njem celostne onkoloSke rehabilitacije.
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I1ZBOLJSANJE ENAKO POSLABSANJE
Anksioznost Depresija -

Kognitivne motnje Nespecnost

Utrudljivost Ginekoloske tezave

Tezave v spolnosti

Vrocinski valovi

Bole¢a rama

Gibljivost rame — objektivno

Gibljivost rame -

Limfedem — objektivno in subjektivno

subjektivno
Zdrava prehrana
Prenehanje kajenja

Fizi¢na aktivnost

Uporaba prehranskih dopolnil
Uzivanje alkohola

Namen vrniti se na delo

Tabela 2. Primerjava teZav bolnic v interventni in kontrolni skupini raziskave
OREH po 18 kategorijah, obdobje spremijanja 2019-2022, skupaj 600 bolnic

Zakljucek

Celostna onkolos$ka rehabilitacija, ki vklju¢uje medicinsko, psiholo$ko, soci-
alno in poklicno rehabilitacijo, bistveno izboljSa kakovost Zivljenja bolnic z ra-
kom dojk. Pilotna raziskava OREH je pokazala zmanjSanje teZav bolnic, ki so
bile zdravljene po principih celostne onkoloske rehabilitacije. V ¢asu izvajanja
pilotne raziskave je bilo celostne onkoloske rehabilitacije delezna &etrtina na
novo zdravljenih bolnic, sedaj pa celostno rehabilitacijo izvajamo pri pribliz-
no polovici vseh na novo zdravljenih bolnic na Ol Ljubljana. Sooc¢eni smo s
pomanjkanjem osebja, ki izvaja rehabilitacijo, Se posebej na podroc¢ju psiho-
loske, socialne in poklicne rehabilitacije. V bodocnosti bo treba te kapacitete
povecati, saj bi morali v celostno rehabilitacijo vkljuciti vse bolnice z rakom
dojk. V sodobni onkologiji ni ve¢ pomembno zgolj prezZivetje bolnikov, pac
pa tudi kakovost njihovega Zivljenja, ki pa jo lahko bistveno izboljSamo prav z
izvajanjem celostne onkoloske rehabilitacije.
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POGLED KOORDINATORJA PRI CELOSTNI
REHABILITACIJI BOLNIC Z RAKOM DOJK

Zlatka Mavri¢, Onkolo$ki institut Ljubljana, Projekt OREH

Kljuéne besede: koordinator, namen, vrednotenje

Namen projekta celostne rehabilitacije bolnic z rakom dojk OREH in tudi stan-
dardne klini¢ne poti, ki je Ze uvedena, je ¢imprejsnje vracanje bolnic v nor-
malno Zzivljenje in isto¢asno tudi hitrejSi povratek v sluzbo in zmanjSevanje
invalidskega upokojevanja.

To dosezemo z zgodnjim prepoznavanjem psihi¢nih in fizi€nih tezav s pomoc¢-
jo standardiziranih vprasalnikov in predvsem individualnega razgovora, ki ga
ponovimo po Sestih in po dvanajstih mesecih od zacetka zdravljenja.

Med zdravljenjem opazujemo in vrednotimo: dusSevno stisko, kognitivhe
funkcije, nespecnost, utrudljivost, tezave povezane s pomanjkanjem zenskih
hormonov, spolnost, limfedem, brazgotino, izpadanje las, okvare srca, zdrav
zivljenjski slog, prehrano, bolecino in po potrebi usmerimo bolnico tudi na
poklicno rehabilitacijo.

Koordinatorka celostne obravnave je klju¢na povezovalna to¢ka med bolnico
z rakom dojk in drugimi enotami Onkoloskega in&tituta. Skrbi za povezavo in
reSevanje trenutnih tezav in vprasanj, ki jih izpostavi bolnica. Komunikacija
poteka tudi v drugo smer, ko koordinatorica ugotovi, da je treba preveriti sta-
nje oz. situacijo bolnice.

Koordinator predstavi bolnico na konziliju OREH in poskrbi za bolnicam ra-
zumljive razlage zapisa, povezavo podpornih sluzb in narocCila, svetuje bolni-
cam med zdravljenjem in je strokoven vmesni ¢len med ustanovo in bolnikom.

Koordinatorka poskrbi za pravoasno naro¢anje, sodeluje pri individualnem
svetovanju glede na potrebe bolnice in poskrbi za pregleden vnos podatkov
v sistem.

Za boljSo kondicijo in pocutje so organizirani joga, telovadba in sklop pre-
davanj o prehrani. Koordinatorka sodeluje pri posredovanju obvestil in zbira
ter vnasa anketne vprasalnike o zadovoljstvu bolnic, ki so vklju¢ene v pilotni
projekt celostne rehabilitacije bolnic z rakom dojk.

Zaenkrat vse bolnice Se niso avtomatsko napotene h koordinatorju, zato ko-
ordinator tudi dnevno pregleda dokumentacijo naroCenih bolnic v ambulantah
in jih vklju€i v sistem celostne obravnave in na za¢etno oceno stanja pri fizio-
terapevtih. Bolnici priskrbi potrebno literaturo in kontakte
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OBRAVNAVA BOLNIC Z RAKOM DOJK SKOzZI
PRIZMO TEMELJNIH VREDNOT DRUZINSKE
MEDICINE

Vesna Homar,'?

' Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 Zdravstveni dom Vrhnika

Povzetek

Druzinska medicina je medicinska specialnost, ki temelji na znanju in metodolo-
gijah, znacilnih za naravoslovje in humanistiko. Ima jasno definirane vrednote, ki
predstavljajo referencni okvir naSe poklicne identitete: kontinuirana oskrba, na
osebo osredotoCena oskrba, sodelovanije pri oskrbi, enakost oskrbe, v znanost
usmerjena oskrba, v skupnost usmerjena oskrb in profesionalizem oskrbe. V
letu 2022 je evropsko zdruzenje zdravnikov druzinske medicine Wonca prenovi-
lo seznam in opis nasih temeljnih vrednot tako, da odrazajo spremembe v druz-
bi in znanosti ter hkrati ohranjajo osnovne paradigme druzinske medicine. V
prispevku je predstavljena obravnave bolnic z rakom dojkepri zdravniku druzin-
ske medicine skozi prizmo prenovljenih temeljnih vrednot druzinske medicine.

Uvod

Druzinska medicina je medicinska specialnost, ki temelji na znanju in metodo-
logijah, znacilnih za naravoslovje in humanistiko. Ima jasno definirane vredno-
te, ki predstavljajo referencni okvir nase poklicne identitete. Te se odrazajo pri
obravnavi nasih bolnikov v zdravju in bolezni.

V letu 2022 je evropsko zdruzenje zdravnikov druzinske medicine Wonca pre-
novilo seznam in opis nasih temeljnih vrednot tako, da odrazajo spremembe v
druzbi in znanosti ter hkrati ohranjajo osnovne paradigme druzinske medicine.
V tem prispevku bom skozi prizmo prenovljenih temeljnih vrednot druzinske
medicine predstavila nekatere vidike obravnave bolnic z rakom dojk pri zdrav-
niku druzinske medicine.

Kontinuirana oskrba

Odnos med zdravniki druzinske medicine in bolniki temelji na sodelovanju in
zaupnosti, ki se razvija skozi ¢as. Gre za longitudinalen odnos, ki se skozi ¢as
spreminja in raste. Bolniki prehajajo iz obdobja zdravja v obdobja bolezni in
se, Ce je zdravljenje uspesno, zopet vrnejo v obdobje zdravja ali zazdravitve.
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Tudi pri bolnicah z rakom dojk je tako: zdravnik druzinske medicine je vklju¢en
v preventivo pred boleznijo, v diagnostiko bolezni, v zdravljenje, v rehabilitaci-
jo in v oskrbo po zdravljenju. Stik med bolnico in zdravnikom druzinske medi-
cine je v razli¢nih obdobjih razli¢no intenziven. Navadno je tesnejsi takrat, ko
je vloga drugih zdravnikov manj izrazita, npr. med okrevanjem po specificnih
zdravljenjih, ob zaklju€ku zdravljenja in tudi v primeru, da bolezen napreduje,
specifi€no zdravljenje pa je izErpano. Kontinuiteta odnosa z druzinskim zdrav-
nikom da bolnicam z rakom dojk pomembno perspektivo minljivosti bolezni
ali poslabsanja, v smislu »to je le ovinek na poti Zivljenja«. Ce ima bolnica v
zivljenju ze kaksno izkusSnjo z boleznijo, ki je imela ugoden izid, lahko zdravnik
uporabi te izkusnje kot vir Custvene odpornosti tudi pri soo¢anju z rakom.

Na osebo osredotoéena oskrba

Zdravniki druzinske medicine pri delu bolniki upostevajo trenutne Zzivljenj-
ske okolis¢ine, zivljenjske zgodbe, prepricanja, skrbi in upe svojih bolnikov.
Tako lazje prepoznajo povezave med druzbenimi dejavniki in boleznijo ter
poglobljeno razumejo, kakSen pecat so pustili zivljenjski dogodki na ¢loveko-
vem telesu in duhu.

Bolnice z rakom dojk izrazito individualno sprejemajo in dozivljajo bolezen,
zdravljenje in rehabilitacijo. Odziv bolnic pogosto ni sorazmeren s tezo bolezni
in zdravljenja. Temu je potrebno prilagoditi tempo komunikacije z bolnico in
tudi svojci, saj vecina prvega sporocila diagnoze v celoti $e ne more dojeti
in sprejeti. Zdravnik druzinske medicine predstavlja bolnici oporno osebo s
strokovnim znanjem ter ji daje priloZznost pridobiti informacije, ki jin potrebuje
za oblikovanje svojega staliS§¢a do zdravljenja. Predvsem v prvem obdobju
zdravljenja mora bolnica v kratkem ¢asu sprejeti veliko pomembnih odlogitev,
pri katerih ji je zdravnik druzinske medicine, ki uposteva vpliv bioloskih, psiho-
socialnih in kulturnih dejavnikov, lahko v pomembno oporo.

Med aktivnim zdravljenjem raka dojk zdravniki druzinske medicine sodelujejo
predvsem pri obvladovanju z zdravljenjem povezanih nezelenih ucinkov in psi-
holoskih simptomov ter v slovenskem prostoru z vodenjem bolniSkega staleza.

Sodelovanje pri oskrbi

Zdravniki druzinske medicine so za vecino bolezni in stanj »vratarji« pri vsto-
pu v zdravstveno oskrbo. Odrasla populacija v Sloveniji prosto dostopa do
zdravstvenih storitev le v primeru nujnih stanj, ginekoloskih stanj in zobozdra-
vstva. Znanje druzinskih zdravnikov je Siroko, vendar je vezano na sodelova-
nje z drugimi specialnostmi in drugimi profili zdravstvenih delavcev. Pri oskrbi
bolnikov sodelujejo z medicinskimi in nemedicinskimi disciplinami, hkrati pa
ohranjajo jasne meje odgovornosti.
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Bolnice z rakom dojk se med diagnostiko bolezni in zdravljenjem srecujejo z
razliénimi zdravstvenimi in nezdravstvenimi delavci, pa tudi nevladnimi orga-
nizacijami in prostovoljci. Zdravnik druzinske medicine lahko s Sirokim pozna-
vanjem razli¢nih programov bistveno pripomore h kakovostni oskrbi bolnice
in jo usmerija k tistim strokovnjakom, ki jo lahko osebno najbolj podpirajo med
zdravljenjem in po njem. Na tem podroc¢ju smo v Sloveniji naredili izjemen na-
predek oskrbe z interdisciplinarnim projektom onkolo$ke rehabilitacije Oreh,
pri katerem sodelujemo tudi zdravniki druzinske medicine.

Enakost oskrbe

Zdravniki druzinske medicine dajejo prednost ljudem z najvecjimi potrebami
po zdravstveni oskrbi in zagovarjajo pravi¢no zdravstveno varstvo. Pravi¢-
nost je kljuéna razseznost kakovostne zdravstvene oskrbe, zdravniki na-
menijo €as in trud ljudem z najvecjimi potrebami po zdravljenju in podpori.
Zdravniki druzinske medicine se Se posebej zavedajo zdravstvenih izzivov,
s katerimi se sooc¢ajo doloCene druzbene skupine glede na njihovo starost,
spol, spolno usmerjenost, etnicno in versko pripadnost ter socialno-eko-
nomski status.

Bolnice z rakom dojk prihajajo iz razli¢nih starostnih skupin in iz najrazli¢nej-
Sih socialnih okolij. Zdravniki druzinske medicine se trudimo te neenakosti
prepoznati in jih s socialnimi korektivi zmanj$ati. Zato se zavzemamo za visok
standard in dobro dostopnost zdravstvenih in socialnih storitev v kraju biva-
nja. Npr. bolnica iz ruralnega okolja tezje dostopa do fizioterapije kot bolnica,
ki zivi v centru mesta, zato ji zdravnik druzinske medicine predstavi lokalne
moznosti, kot so fizioterapija blizu kraja bivanja, obravnava pri fizioterapevtu
in kineziologu v centru za krepitev zdravja v lokalnem zdravstvenem domu
in sluzbo brezplaénega prevoza, ki jo ponuja ob&ina. Usmeri jo v programe
drustva bolnic z rakom dojk Europa Donna, ki bolnice podpirajo s kakovo-
stnim informiranjem o moznostih, individualno prostovoljsko pomog¢jo in s
programi na daljavo.

Morda je neenakost $e najmanj izrazita pri dostopanju do zdravstvenih stori-
tev, saj imamo pri obravnavi bolnic z rakom dojk jasno izdelane klini¢ne poti
in v primerjavi z drugimi zdravstvenimi sistemi bogato kritje storitev s strani
oshovnega zdravstvenega zavarovanja. Razlike postanejo bolj izrazite v ob-
dobju po zdravljenju in rehabilitaciji, ko se neizpolnjene potrebe bolnic odse-
vajo v nevra¢anju na delovno mesto in komorbidnosti. To je najbolj izrazito
pri ranljivih skupinah, kot so bolnice z majhnimi otroki, starejSe bolnice brez
svojcev, bolnice, ki slabo govorijo jezik ali se v sistemu ne zmorejo orientirati.
Manj podprta skupina bolnikov z rakom dojk so tudi moski, ki Steviléno pred-
stavljajo en odstotek vseh bolnikov z rakom dojk.
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V znanost usmerjena oskrba

Zdravniki druzinske medicine zagotavljajo oskrbo na podlagi najboljsih razpo-
loZljivih dokazov, pri ¢emer spostujejo bolnikove vrednote in Zelje. Omogocajo
pravo¢asno diagnozo in se izogibajo nepotrebnim preiskavam in prekomer-
nemu zdravljenju. Kadar so na voljo enako ucinkoviti posegi, zdravniki druzin-
ske medicine izberejo posege na podlagi stroS8kovne u€inkovitosti in varnosti
bolnikov.

Na veliko presenecenje in razoCaranje vseh zagovornikov znanosti so se v
druzbi oblikovale skupine ljudi, ki znanosti in znanstvenim metodam zdravlje-
nja ne zaupajo. Ce ti ljudje zbolijo s tezko, vendar potencialno ozdravljivo ali
zazdravljivo boleznijo, kot je rak dojk, je iziemno pomembno, da poskusimo na
njihova prepri¢anja v kratkem ¢asu vplivati tako, da sledijo procesu zdravlje-
nja. To zahteva izjemen napor in tenkoCuten pristop vseh, ki so vpleteni v
proces zdravljenja in zdravnik druzinske medicine lahko zaradi dolgorocnega
odnosa z bolnico igra zelo pomembno vlogo. Za osebe, ki ne zaupajo v na
znanosti temeljeCe zdravljenje, je pogosto potrebno prilagoditi metode in cilje
zdravljenja. Kljub temu, da ostanemo zavezani znanosti, je zaradi sodelovanja
pri zdravljenju bolnic z drugacnimi staliS¢i smiselno podpreti komplementarne
metode in odsvetovati le tiste prakse, ki bi ji lahko Skodovale (telesno, psihic-
no ali finan¢no).

Najtezje je, €e bolnica z rakom dojk zaradi nezaupanja v znanost zavrne
zdravljenje potencialno ozdravljive bolezni. To je lahko za zdravstveni tim
druzinske medicine izjemno tezka situacija, pri kateri je smiselno razmisljati
o razbremenilnem pogovoru ali superviziji. Bolnici pa je treba omogociti kar
najsirSo podporo in moznost, da lahko kadarkoli spremeni svoje odlocCitve.

V skupnost usmerjena oskrba

Zdravniki druzinske medicine zagotavljajo zdravstveno oskrbo posameznika
in spodbujajo zdravje na ravni skupnosti. Zaradi skupnostne naravnanosti in
druzbene odgovornosti zelijo zdravniki druzinske medicine vplivati na zdra-
vstveno politiko tako, da se zmanjSajo razlike v zdravstveni oskrbi in da se na
ravni skupnosti dopolnjujejo klini€na oskrba, javno zdravje in socialne storitve.
StaliS€e zdravnikov druzinske medicine je tudi, da je njihova dolznost, da jav-
no spregovorijo o druzbenih dejavnikih, ki vplivajo na dostop do zdravstvene
oskrbe in neenakosti v zdravstvenih izidih.

Na ravni skupnosti zdravniki druzinske medicine aktivno podpirajo preventiv-
ne projekte prepreCevanja in zgodnjega odkrivanja raka dojk. Spodbujajo k
udeleZbi v nacionalnem programu presejanja raka dojk DORA. Kljub temu, da
presejalni programi individualno nagovarjajo ciljno populacijo, pa je preverja-
nje sodelovanja in osebno priporo€ilo v ambulanti zdravnika druzinske medi-
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cine iziemno pomembno. Tu je primer dobre prakse sodelovanja z izbranimi
zdravniki program Svit, kjer izbrani zdravnik in diplomirana medicinska sestra
dobita povratno informacijo o (ne)udelezbi v preventivhem programu in lah-
ko neudelezence aktivno nagovorita. Pri teh dejavnostih sodeluje celoten tim
druzinske medicine, izjemno pomembno vlogo ima diplomirana medicinska
sestra.

Zaradi svojega polozaja v lokalni skupnosti so ¢lani tima druZinske medicine
lahko pomemben deleZnik pri oblikovanju lokalne strategije zagotavljanja pra-
viénega zdravstva na lokalni ravni in tudi na visjih ravneh zdravstvene politike.
Zal je druzinska medicina pogosto spregledana pri strateSkem oblikovanju
zdravstvene politike, kljub temu da o sistemu zelo veliko vemo in smo vpeti v
prav vse ravni zdravstvene oskrbe.

Profesionalizem oskrbe - profesionalni razvoj, izobra-
Zevanje in usposabljanje

Zdravniki druzinske medicine so zavezani izobrazevanju, raziskovanju in ra-
zvoju kakovosti. Aktivno se vkljuéujejo v usposabljanje bodoc¢ih sodelavcev.
Izvajajo in spodbujajo raziskave, ki ustrezajo potrebam druzinske medicine,
ter kriticno ocenjujejo znanje in smernice s konstruktivnim in akademskim
pristopom. Zdravniki druzinske medicine skrbijo za svoje dobro pod&utje, s
¢imer razvijajo in ohranjajo lastno dolgoro¢no Zilavost.

Druzinska medicina v Sloveniji se sooa z enakimi izzivi kot mnoge razvite
evropske drzave — zaradi spremenjene demografske strukture in vedno bolj
kompleksne zdravstvene oskrbe je zdravnikov druzinske medicine premalo.
Imamo pomembno prednost pred mnogimi evropskimi drzavami: $e vedno
imamo dostopno in kakovostno osnovno zdravstvo, ki temelji na mrezi kom-
petentnih zdravnikov druzinske medicine in njihovih timov. Tezava je, da so
utrujeni. Vendar si bolnice z rakom dojk (in vsi drugi bolniki) zasluZijo strokov-
no odli¢nega, motiviranega, empati¢nega in humanega zdravnika druzinske
medicine, Ki jih bo usmerjal v preventivi pred boleznijo, pomagal pri zgodnjem
odkrivanju, sooc¢anju z boleznijo, med zdravljenjem, med rehabilitacijo in po
njej. Bolnice in bolniki si zasluzijo zdravnika, ki skrbi za svoj profesionalni ra-
zvoj, je s svojim delom navdih in vzor mlaj§im kolegom in ima dolgoro¢no
ustrezne delovne pogoje. Kot druzba bomo morali v kratkem ¢asu najti kom-
pleksne resitve, da bomo omogocili takSne okolis€ine in ohranili dostopnost
osnovnega zdravstva. Ce nam to ne uspe, se bo nepregledna koli¢ina potreb
bolnic prenesla na sekundarni in terciarni nivo, kar bo ohromilo zdravstveno
oskrbo, zmanjSalo kakovost zdravstvenih storitev, povecalo stroske, bolnice
pa bodo ostale z neizpolnjenimi potrebami.
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Zakljucek

V obravnavi bolnic z rakom dojk se zrcali vseh sedem temeljnih vrednot dru-
zinske medicine: kontinuirana oskrba, na osebo osredoto¢ena oskrba, sode-
lovanje pri oskrbi, enakost oskrbe, v znanost usmerjena oskrba, v skupnost
usmerjena oskrb in profesionalizem oskrbe. Temeljne vrednote druZinske me-
dicine so odli¢no izhodi$¢e za razmisljanje o kakovosti obravnave bolnic z
rakom dojk pri zdravniku druzinske medicine.
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RAZVOJ OBRAVNAVE BOLNIC Z RAKOM DOJK V
UKC MARIBOR

Darja Arko, Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Klinika za ginekologijo in pe-
rinatologijo

Povzetek

Kot najpogostejsi rak Zensk predstavlja rak dojk pomemben del onkoloske
dejavnosti v Univerzitetnem klini€nem centru Maribor (UKC Maribor.) Podro-
¢je zdravljenja te bolezni, ki je sprva sodilo pod okrilje torakalnih kirurgov, smo
sredi 90. let prejSnjega stoletja postopno prevzeli ginekologi in skoraj dve de-
setletji razvijali dejavnost na podroc¢ju diagnostike, kirurSkega in sistemskega
zdravljenja. S hitrim razvojem sistemskih zdravil in z uvedbo specializacije s
podrocja internisti¢ne onkologije v Sloveniji se je dejavnost onkologije razvila
v smeri samostojnega Oddelka za onkologijo, ki je leta 2016 prevzel najprej
celotno sistemsko zdravljenje in kmalu zatem postopno tudi radioterapevtsko
zdravljenje bolnic z rakom dojk.

Nacin obravnave zensk z rakom dojk v UKC Maribor se je bistveno spremenil
z uvedbo programa DORA. Slikanje Zensk v okviru tega programa se je v
UKC Maribor zacelo leta 2013, od konca leta 2018 pa je UKC Maribor tudi
diagnosti¢ni center DORA, s Cimer je diagnostika v veliki meri presla v roke
radiologov.

Danes poteka celostna obravnava bolnic z rakom dojk v UKC Maribor multidi-
sciplinarno, v skladu s strokovnimi standardi in smernicami, od diagnostike in
vseh oblik zdravljenja do rehabilitacije, sledenja in paliativne oskrbe na Oddel-
ku za ginekoloSko onkologijo in onkologijo dojk in na Oddelku za onkologijo.
Zdravljenje moskih z rakom dojk ostaja na Oddelku za torakalno kirurgijo.

Uvod

Nacini diagnostike in zdravljenja raka dojk so se v zadnjih desetletjih bistve-
no spremenili. Po svetu obstajajo razli¢ni koncepti obravnave Zensk z rakom
dojk, tudi osnovna specialnost zdravnikov, ki se s tem podro¢jem ukvarjajo,
se med drzavami razlikuje, zagotovo pa je bistvenega pomena, da so vsi, ki
so vpleteni v proces celostne oskrbe bolnic z rakom dojk, posebej usmerjeni
v to podrocje in dodatno izobraZeni ter da je obravnava multidisciplinarna. V
skladu s tak$nim konceptom in v skladu z razvojem nacionalnega presejalne-
ga programa DORA se je v zadnjih desetletjih razvijala tudi obravnava bolnic
z rakom dojk v UKC Maribor.
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Diagnostika

Ze zgodaj, leta 1972, sta v takratni Splo$ni bolnisnici Maribor predstojnika
ginekologije in kirurgije prepoznala pomen zgodnjega odkrivanja raka dojk.
V sodelovanju obeh oddelkov je bolniSnica nabavila aparat za termovizijo,
kar je bila osnova za zacetek delovanja Centra za diagnostiko bolezni dojk.
Kmalu je termovizijo nadomestila bolj zanesljiva mamografija. Od vsega za-
Cetka so v tej ambulanti, v kateri smo delali torakalni kirurg in ginekologi, iz-
vajali tudi tankoigelne punkcije in citolosko diagnostiko. Med prvimi v drza-
vi smo ginekologi leta 1981 uvedli ultrazvoéne (UZ) preglede dojk in prve
UZ-vodene punkcije. Predoperativna diagnostika se je leta 1997 bistveno
izboljSala z uvedbo debeloigelnih biopsij, ki so v veliki meri nadomestile ci-
tolosko diagnostiko.

V ambulanti so se sprva opravljali predvsem pregledi asimptomatskih zensk,
ki so se postopno prenesli v nacionalni presejalni program DORA in s tem v
domeno radiologov. Po uvedbi DORE na podrocje celotne drzave v Centru za
bolezni dojk na Kliniki za ginekologijo in perinatologijo ostajajo diagnosti¢na
obravnava simptomatskih Zensk, dodatna obravnava zensk, ki jih napotijo iz
ambulant za dojke na primarnem nivoju oz. iz drugih regijskih ustanov, in sle-
denje bolnic po zdravljenju raka dojk.

Kirursko zdravljenje

Do leta 1994 je kirur§ko zdravljenje bolnic z rakom dojk v UKC Maribor pote-
kalo samo na Oddelku za torakalno kirurgijo. Prve izku$nje ginekologov z ope-
racijami dojk predstavljajo kirurSke odstranitve benignih tumorjev in biopsije
tumorjev nejasne narave v okviru diagnostike, ki so jih izvajali od poznih 70.
let 20. stoletja dalje. Leta 1994 smo ginekologi, v sodelovanju s torakalnim ki-
rurgom, priceli s prvimi operacijami bolnic z rakom dojk in v naslednjih desetih
letih prakti¢no v celoti prevzeli kirurSko zdravljenje raka dojk.

Tehniko odstranjevanja varovalne bezgavke smo vpeljali ob sodelovanju in s
pomocjo kirurgov Onkoloskega instituta (Ol) Ljubljana leta 2004.

Prvo rekonstrukcijo dojke so naredili kolegi na Oddelku za plasti¢no kirurgijo
leta 1999 v sodelovanju z ginekologi in takSen nacin dela, ki je postal nepo-
gresljiv del kirurskega zdravljenja raka dojk, se je ohranil do danes.

Zadnja leta prakticno vse bolnice z novo odkritim rakom dojk operiramo na
Oddelku za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, operacije moskih z ra-
kom dojk pa so ostale na Oddelku za torakalno kirurgijo.
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Sistemsko zdravljenje

Tako kot kirursko je tudi sistemsko zdravljenje raka dojk do leta 1994 potekalo
samo na torakalni kirurgiji, kasneje pa je vedno bolj prehajalo v roke gineko-
logov, ki so sicer Ze imeli dolgoletne izkusnje s citostatskim zdravljenjem, saj
segajo prve aplikacije citostatikov pri raku jajénikov v leto 1963. O vrstah in
nacinih sistemskega zdravljenja smo se dogovarjali na multidisciplinarnih kon-
zilijih ob sodelovaniju internistke z Ol Ljubljana.

Sistemska zdravila smo predpisovali zdravniki ginekologi, vendar smo, kmalu
po uvedbi nove specializacije s podroc€ja internisticne onkologije, prvo speci-
alizantko s tega podrocja na ginekologiji zaposlili Ze leta 2002. Od zacetka leta
2016 se vse sistemsko onkoloSko zdravljenje, tudi zdravljenje bolnic z rakom
dojk, v UKC Maribor izvaja na Oddelku za onkologijo pod okriliem internistic-
nih onkologov.

Radioterapija

Bolnicam z rakom dojk smo obsevanje zagotavljali na Ol Ljubljana z zglednim
sodelovanjem s tamkajsnjimi radioterapevti. Ob koncu leta 2016 so obsevanje
dojk, sprva ob pomo¢i in s sodelovanjem kolegov z Ol Ljubljana, postopno
zaceli izvajati na Oddelku za onkologijo v UKC Maribor, kjer sedaj samostojno
obsevajo veliko vecino bolnic z rakom dojk.

Multidisciplinarni konziliji

Ze od vsega zadetka obravnave bolnic z rakom dojk na ginekologiji smo se o
vrsti in na¢inu dopolnilnega zdravljenja dogovarjali na multidisciplinarnih kon-
zilijih, na katerih so sprva sodelovali internisti in radioterapevti Ol Ljubljana.
Sedanji mamarni konzilij v UKC Maribor sestavljajo radiolog, ginekolog onko-
log, internist onkolog, radioterapevt in genetik, patolog je na voljo po potrebi.
Konzilij obravnava vse bolnice po primarnem zdravljenju, od leta 2010 pa tudi
vse bolnice pred zacetkom zdravljenja raka dojk.

Podporno zdravljenje in rehabilitacija

Takoj ko se je zdravljenje bolnic z rakom dojk zacelo na Oddelku za gine-
koloSko onkologijo in onkologijo dojk, smo se ginekologi zavedali pomena
celostne obravnave bolnic, zato smo v rehabilitacijo vkljuéili fizioterapevtko in
na kliniki zaposlili klinicno psihologinjo.

Paliativno oskrbo zagotavljamo v okviru paliativne ambulante in protibole-
Cinske ambulante za onkoloske bolnike na Oddelku za onkologijo ter s palia-
tivnim timom, ki opravlja tudi terensko delo.
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Raziskovalno delo

Od obdobja, ko se je zdravljenje raka dojk v celoti izvajalo na Oddelku za gine-
kolosko onkologijo in onkologijo dojk, pa do danes je UKC Maribor vkljuéen v
Stevilne, pomembne mednarodne klini¢nih raziskave in projekte na podrocju
zdravljenja raka dojk. Med najbolj odmevnimi so bile prospektivhe mednaro-
dne multicentri¢ne klini¢ne raziskave BCIRG 005, BCIRG 006 in Mindact, ki
so bile temelj za spremembo rutinskega sistemskega dopolnilnega zdravljenja
raka dojk v svetu. Raziskave na podrocju sistemskega zdravljenja 2. in 3. faze
se nadaljujejo na Oddelku za onkologijo, raziskovalna dejavnost pa se je raz-
Sirila tudi na podrocje radioterapije, kjer je UKC Maribor vklju¢en v razli¢ne,
tudi evropske projekte.

Zakljucek

V UKC Maribor zdravimo slabo tretjino vseh bolnic z rakom dojk v Sloveniji.
Od zacetkov kirurSkega in sistemskega zdravljenja na Oddelku za torakalno
kirurgijo, preko razvoja teh dejavnosti na Oddelku za ginekoloSko onkologijo
in onkologijo dojk, sedaj v UKC Maribor s svojimi strokovnjaki zagotavljamo
celostno obravnavo bolnic z rakom dojk, od diagnostike, lokalnega in sistem-
skega zdravljenja do rehabilitacije in paliativne oskrbe. Ob tem poteka tudi
aktivno raziskovalno delo in vklju¢evanje v mednarodne raziskave in projekte.

Viri:

1. GoriSek B. 30 let Centra za diagnostiko bolezni dojk v Mariboru. V: Ta-
kac |, Arko D (ur). 30 let Centra za bolezni dojk v Mariboru, zbornik pre-
davanj. Splosna bolnisnica Maribor, Sluzba za ginekologijo in perinato-
logijo, Oddelek za ginekoloSko onkologijo in onkologijo dojk, Center za
bolezni dojk 2003: 9-13.

2. Strokovna letna porocila UKC Maribor za leta 1994-2010.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE RAKA DOJK

Janez Zgajnar, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za kiruréko onkologijo,

Povzetek

Zgodnji rak dojk pogosto najprej zdravimo kirursko. Zgodovinsko je razvoj
zdravljenja potekal od obseznejSih posegov v smer manj invazivne kirurgi-
je. V Sloveniji smo novosti v razvoju tudi soustvarijali in novosti hitro uvajali
v klini¢no prakso. V kirurgiji raka dojk lo¢imo operacije dojke ter operacije
podro¢nih bezgavk. Pri tumorju v dojki Zelimo odstraniti celoten tumor skupaj
z delom zdravega tkiva, t. i. varnostnim plaséem. Ce je to mogoée in je obe-
nem preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se odlo¢imo za ohranitev dojke.
Pogosto je ob nekaterih indikacijah nujna odstranitev cele dojke, ki jo pogosto
zdruzimo z rekonstrukcijo. Netipne lezije dojk operiramo po predhodni slikov-
no vodeni lokalizaciji. V kirurgiji podro¢nih bezgavk uporabljamo odstranitev
vseh pazdusnih bezgavk ali biopsijo varovalne bezgavke (angl. Sentinel) . Ce
v varovalni bezgavki ni zasevkov ali pa so le-ti majhni oziroma jih je malo,
lahko odstranitev vseh pazdus$nih bezgavk opustimo. Indikacije za odstranitev
vseh pazdusnih bezgavk se Se naprej ozijo. V prihodnosti lahko pri¢akujemo
nadaljnjo deeskalacijo kirurSkega zdravljenja raka dojk.

Uvod

KirurS§ko zdravljenje raka dojk je del onkoloske kirurgije in ga z njo povezuje
skupen razvoj. Zacetki sodobnega zdravljenja segajo v 19. stoletje in v pre-
pricanju, da je rak vsaj sprva izklju¢no lokoregionalna bolezen, je bilo tudi
zdravljenje obsezno in mutilantno. Sele v drugi polovici 20. stoletja se je z
drugacnim razumevanjem raka ter multidisciplinarno obravnavo zdravljenje
prevesilo v manj obseZzne posege. Spremenila se je tudi osnovna paradigma
zdravljenja: iz maksimalnega, ki ga bolnik Se prenese, v najmanj Se potrebne-
ga za enak ucinek zdravljenja. Pomemben je bil tudi razvoj minimalno invaziv-
nih kirurskih tehnik, ki so se uveljavile tudi v kirurgiji raka dojk.

V Sloveniji smo ves ¢as sledili razvoju zdravljenja v svetu s sorazmerno
majhnim zaostankom, pogosto pa smo ta razvoj tudi soustvarjali. Leto$nja
25-letnica ustanovitve ZdruZenja za senologijo zanimivo sovpada z zacetkom
obdobja, ko smo v kirur§ko zdravljenje uvedli ve¢ novosti, predvsem izotop-
sko vodeno kirurgijo. V priCujocem prispevku si zato na kratko oglejmo zgo-
dovino kirurSkega zdravljenja raka dojk in nekatere izzive v prihodnje. V tem
prispevku izpostavljam nekatere mejnike kirurSkega zdravljenja v Sloveniji.
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Kratek pregled razvoja kirurSskega zdravljenja raka
dojk

Zacetnik sodobnega kirurSkega zdravljenja raka dojk je William Halsted, ki je
leta 1895 opisal t. i. radikalno mastektomijo, ki je bila skladna s takratnim poj-
movanjem raka kot lokoregionalne bolezni. Radikalna mastektomija obsega
izrez celotne dojke, ki vklju€uje tudi koZo dojke, regionalnih bezgavk v pazdu-
hi in med prsnima misicama, vklju¢no z limfati¢nimi potmi. Zaradi prepricljivih
rezultatov se je Halstedova mastektomija ohranila kot zlati standard kirurske-
ga zdravljenja raka dojk ve¢ desetletij. Kasneje so preizkusali Se obseznejse
operacije, t. i. razSirjeno radikalno mastektomijo, z odstranitvijo bezgavk ob
prsnici, kamor tudi vodijo limfni vodi iz dojke, ki pa niso dosegle boljSega
prezivetja bolnic, zato so jih opustili.

Pocasi se je pricel uveljavljati drugacen pogled na raka dojk. Ce torej obse-
znejSe kirurSko zdravljenje ni izboljSalo prezivetja bolnic, pa bi morda ena-
ko prezivetje dosegli z manj obseznimi kirurSkimi posegi. Tako so radikalno
mastektomijo priCeli opuscéati, zlati standard pa je postala t. i. modificirana
radikalna mastektomija (MRM), pri kateri odstranimo dojko skupaj s pazdus-
nimi bezgavkami, ohranimo pa obe prsni misici. Uveljavitev nove, bioloSke
teorije o raku dojk (Fisherjeva hipoteza), ki je temeljila na biologiji bolezni in
je predvidevala, da je prognoza bolezni odvisna od pojava zasevkov v od-
daljenih organih ter ni odvisna od obseznosti lokoregionalnega zdravljenja,
je odprla pot k ohranitvi organa, dojke. Dojko lahko varno ohranimo, Ce jo
obenem tudi obsevamo. Danes veljavni koncept, ko govorimo o raku dojk, pa
je t. i. hipoteza spectrum, ki predpostavlja, da je rak dojk krovni pojem za cel
spekter razli¢nih bolezni, ki se vklapljajo na eni strani v Halstedov in na drugi v
Fisherjev koncept, velika vecina pa jih je nekje vmes, Eemur poizkuS§amo vse
bolj individualno tudi prilagoditi zdravljenje.

Skozi €as se je spreminjal tudi kirurski pristop do podro¢nih bezgavk. Odstra-
nitev pazdusnih bezgavk je bila zlati standard kirurSkega zdravljenja raka dojk,
predvsem zaradi svojega prognosti¢nega pomena.

V &asu ustanovitve Zdruzenja za senologijo je bila v svetu in v Sloveniji izbira
kirurskih posegov sorazmerno skromna, ¢eprav smo Ze brali o prihajajocih
novostih. »Delovni konj« sta bila MRM in kvadrantektomija z aksilarno disek-
cijo (QUAX); kvadrantektomija je eno (najstarej$e) od Stevilnih razli¢nih poime-
novanj za odstranitev dela dojke. Sorazmerno redko smo uporabljali metodo
lokalizacije netipnih sprememb z Zico, zelo malo je bilo tudi rekonstrukcij dojk.

Principi kirurSkega zdravljenje raka dojk danes

Vecino nerazsejanih rakov dojk zdravimo kirur§ko. Tako naj bi omogocili lokal-
ni nadzor bolezni, pridobili tkivo za dokonéno diagnozo, dolocili lokoregionalni
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obseg bolezni in poizkusili doseCi ozdravitev. Zgodnji rak dojk (stadij | in Il)
obi€ajno zdravimo najprej kirurSko, Eeprav pogosto vrstni red zamenjamo in
najprej zdravimo sistemsko (z zdravili): slednje velja, kadar razmerje velikosti
tumorja in dojke ne omogoc¢a ohranitve dojke ali pri dolo¢enih podtipih raka
dojk stadija Il (trojno negativni ali HER2-pozitivni tumorji). Pri raku dojk stadija
Il praviloma pri€nemo s sistemskim zdravljenjem. KirurSko zdravljenje raka
dojk je sestavljeno iz operacij dojke in operacij podro¢nih bezgavk.

Kdaj ohranitev dojke in kdaj mastektomija

Namen kirurSkega zdravljenja raka dojk je odstranitev tumorja skupaj z delom
zdravega tkiva, tako imenovanim varnostnim plasé¢em. Ce je to tehni¢no mo-
gocCe in je obenem preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se kirurg odloci za
ohranitev dojke. Pogosto pa radikalnosti operacije ne moremo zagotoviti dru-
gace kot z odstranitvijo cele dojke, kar je Se zlasti pogosto pri velikih tumorjih
(pomembno je zlasti razmerje med velikostjo tumorja in dojke) ali kadar ima
bolnica v dojki v razli¢nih kvadrantih ve¢ kot en tumor.

Poznamo stevilna poimenovanja za odstranitev le dela dojke, v sodobni kirur-
giji uporabljamo izraz »Siroki izrez tumorja v zdravo« (angl. wide local excisi-
on). S tem odstranimo tumor s plaSéem zdravega tkiva. Trenutno velja kon-
senz, da je za invazivnega raka dovolj, ¢e le raka mikroskopsko ni v kirurSkem
robu. Ce Zelimo s to tehniko dosedéi zelo dober estetski rezultat, moramo zelo
natan¢no nacrtovati kirurSki poseg. Pri tem uporabljamo tehnike t..i. onkopla-
sti¢ne kirurgije.

Odstranitev cele dojke (s tujko mastektomija) je bila dolga desetletja edina
kirurska tehnika zdravljenja raka dojk. Ceprav je danes prevladujo¢a operacija
v zdravljenju raka dojk ohranitev dojk, je tudi danes mastektomija ob pravilnih
indikacijah zelo pogosto izbrana kirurSka moznost. Iz razli¢nih razlogov se de-
lez mastektomij celo spet povecuije, in sicer predvsem zaradi pretirane upora-
be MRI dojk v diagnostiki pred za¢etkom zdravljenja, zaradi profilakti¢nih ma-
stektomij tudi pri sporadi¢nih rakih in vse boljSih moznosti rekonstrukcij dojk
po mastektomijah. Poznamo vec¢ tipov mastektomij. Pri enostavni mastek-
tomiji kirurg odstrani Zlezno-mas&obno tkivo dojke, z ovojnico velike prsne
miSice ali brez nje, ter ve€ino koze s kolobarjem in bradavico. Kasneje se je
z razvojem rekonstruktivnih tehnik pojavila mastektomija z ohranitvijo koze
(ang. skin sparing mastectomy), pri kateri $e vedno odstranimo Zlezno-ma-
$¢obno tkivo s kolobarjem in bradavico. V zadnjem ¢asu ¢edalje ve¢ uporab-
llamo mastektomijo z ohranitvijo kolobarja in bradavice (ang. nipple sparing
mastectomy), pri kateri odstranimo samo Zlezno-mascobno tkivo dojke ter
ohranimo kozo dojke s kolobarjem in bradavico. Slednja omogoca estetsko
lepSo rekonstrukcijo in je onkolosko varna.
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Kirurgija podroénih bezgavk

Rak dojk pogosto zaseva v podro¢ne bezgavke. Med podro¢ne bezgavke
Stejemo: pazdusne bezgavke, bezgavke ob a. mamariji interni, bezgavke med
obema prsnima misicama ter supraklavikularne bezgavke. Podatek o morebi-
tnih zasevkih v podroénih bezgavkah je pomemben tako za prognozo bolezni
kot za izbiro dodatnega zdravljenja. Danes je pozornost usmerjena v glavhem
v pazdu$ne bezgavke. Odstranitev pazdusnih bezgavk pus¢a namre¢ resne
trajne posledice, kot so: omejena gibljivost rame, motena obcutljivost koze v
pazduhi, morebitno otekanje roke (limfedem), vecja obcutljivost cele roke za
okuzbe in kroni¢ne bolec¢ine. Zato se pri bolnicah, ki zasevkov nimajo, poiz-
kusamo izogniti nepotrebni odstranitvi vseh bezgavk. To je postalo mozno s
posebno kirur§ko tehniko, ki se imenuje odstranitev prve bezgavke (imenova-
ne tudi varovalna bezgavka) ali anglesko sentinel node biopsy, ki se je pojavila
sredi 90. let prejSnjega stoletja.

Biopsija prve ali varovalne bezgavke (angl. sentinel) je
bila v Sloveniji uvedena |. 1998

Biopsija varovalne bezgavke temelji na predpostavki, da prva bezgavka, v
katero tece limfa iz tumorja, natanéno napoveduje navzo¢nost zasevkov v
pazdusnih bezgavkah. Pri tej operaciji odstranimo samo prvo bezgavko/prve
bezgavke (v povprecju odstranimo dve), v katero priteka limfa iz tumorja in jo
posliemo na patohistoloski pregled. Ce v njej ni zasevkov, lahko s priblizno
95-% zanesljivostjo trdimo, da jih tudi v drugih pazdusnih bezgavkah ni in
zato drugih pazdusnih bezgavk ni potrebno odstranjevati. Na ta nacin bistve-
no zmanj$amo posledice odstranitve pazdu$nih bezgavk pri bolnicah, ki od
tega ne bi imele nobene koristi.

V svetu so se pojavile Stevilne razlicne tehnike, s katerimi identificiramo in
najdemo varovalno bezgavko. Na Ol Ljubljana in kasneje drugod v Sloveniji
smo uvedli dvojno amsterdamsko metodo (sprva intratumorsko injiciranje) z
uporabo radioizotopa 99Tc, vezanega na nanokoloid, ter Patentnega modrila.
Nanokoloid je ravno pravsnje velikosti, da potuje po limfnih Zilah do bezgavk,
kjer se kopi€i. Varovalno bezgavko lahko grobo lociramo s predoperativho
limfoscintigrafijo. Dokonéno jo najde kirurg pri operaciji z uporabo ro¢ne
gama kamere. Enako tehniko so uvedli v UKC Maribor leta 2004 in v SB Nova
Gorica 2005.

Kirurgija netipnih lezij dojk

Z uvedbo presejalne mamografije se je mo¢no povecalo odkrivanje rakov Se
v t. i. predklini¢ni fazi, ko je bolezen Se netipna. Kirursko zdravljenje netipnih
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lezij dojk je tehni¢no in organizacijsko zahtevno in zahteva multidisciplinaren
pristop razli¢nih strokovnjakov, zato se lahko izvaja le v ustanovah, kjer je na
voljo primeren tim strokovnjakov in potrebna oprema. Pri operacijah netipnih
lezij dojk (za diagnostiCen ali za terapeviski namen) uporabljamo specialne
metode. Ce Zelimo namre& odstraniti netipno spremembo, jo moramo pred
operacijo oznaciti pod rentgensko, ultrazvo¢no ali MRI-kontrolo. Opisane so
Stevilne tehnike za lokalizacijo netipnih tumorjev: injiciranja modrega barvila
ali oglja, uporaba posebne Zice za lokalizacijo, lokalizacije z radioizotopom,
v novejSem ¢asu tudi s feromagnetnimi delci ali radarsko lokalizacijo. Lokali-
zacija z zico je v svetu Se vedno danes najpogostejSa tehnika, ki se uporablja
po svetu. V nekaterih centrih za pomo¢ pri odstranjevanju netipnih solidnih
tumorjev uspesno uporabljajo tudi intraoperativno ultrazvok.

Lokalizacija netipne lezije z izotopom (ROLL) je bila v
Sloveniji uvedena leta 2001

Na Ol smo se po analizi lastnih podatkov odlo€ili, da bo nasa standardna
metoda ROLL, ki je bila razvita v Milanu in prvi¢ uporabljena pri nas leta 2001.
Pri tej tehniki kirurg s pomocjo rone gama kamere odstrani oznaceno radi-
oaktivno tkivo dojke. Omenjena tehnika je v primerjavi z lokalizacijo z zico za
kirurga tehni¢no enostavnejsa in po nasih podatkih omogoc€a manjse vzorce.

Za operacije neinvazivnih rakov ali za diagnosti¢ne operacije uporabljamo z
nizko dozo 99Tc oznaceni makroalbumin, ki ostane na mestu, kamor je bil
vbrizgan.

Modifikacijo metode za netipne invazivne rake smo
razvili in objavili leta 2003

Prilagojeno tehniko operacij netipnih rakov uporabljamo pri majhnih, netipnih
invazivnih rakih, ko je potrebna tudi biopsija prve bezgavke. V tem primeru
uporabljamo za oznacevanje enak koloid (nanokoloid), kot ga uporabljamo

za biopsijo prve bezgavke: z radioaktivnim 99Tc oznacen nanokoloid, ki (za
razliko od makroalbumina) potuje po mezgovnicah do prve bezgavke.

Opuscanje odstranitve pazdusnih bezgavk tudi pri naj-
denih zasevkih v prvi bezgavki

Razvoj minimalno invazivnega kirurSkega zdravljenja raka dojk gre naprej.
Po uveljavitvi biopsije varovalne bezgavke smo Se vedno odstranjevali vse
pazdusne bezgavke pri vseh bolnicah, kjer smo nasli kakrsnekoli (tudi zelo
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drobne) zasevke v varovalni bezgavki. Rezultati raziskav so pokazali, da lah-
ko odstranitev pazdusnih bezgavk varno opustimo vselej, kadar je zasevek
manjsi od dveh milimetrov; pri ohranitvi dojke (ki ji sledi obsevanje) pa tudi, ¢e
najdemo zasevke vecje od dveh milimetrov, da le niso prizadete ve¢ kot dve
bezgavki in da zasevek ne preras¢a kapsule bezgavke.

V nekaterih kliniénih okoli$¢inah lahko disekcijo pazdusnih bezgavk pri pozi-
tivnih sentinel bezgavkah nadomestimo z obsevanjem.

Biopsija prve bezgavke po neoadjuvantnem sistem-
skem zdravljenju

Razvoj gre naprej predvsem v opus¢anje odstranitve vseh pazdusnih bezgavk
pri bolnicah po predoperativnem sistemskem zdravljenju. Se posebej je zani-
miva skupina bolnic, pri katerih smo pred zacetkom sistemskega zdravljenja
dokazali zasevke v pazdusnih bezgavkah, po zdravljenju pa tumorskih celic
ne najdemo veé. Kirurski pristop do teh bolnic je e predmet potekajocih raz-
iskav. Zdi se, da tudi v tem primeru lahko varno opustimo odstranitev vseh
pazdusnih bezgavk, ¢e smo uporabili dvojno metodo (izotop in modrilo), ¢e
smo odstranili vsaj tri sentinel bezgavke in v sentinel bezgavkah po kon¢anem
sistemskem zdravljenju ne najdemo zasevkov. Varna je tudi kombinacija bio-
psije prve bezgavke in uporaba katere od metod ciljane odstranitve pozitivnih
bezgavk (oznac¢enih pred sistemskim zdravljenjem), t.i. »targeted axillary dis-
section«.

Prihodnost kirurSkega zdravljenja - odgovori, na kate-
re cakamo

Prihodnost lahko v veliki meri opiSemo z eno besedo: deeskalacija kirurSkega
zdravljenja.

Opustitev biopsije prve bezgavke

Ze dolgo ¢akamo objavo italijanske raziskave SOUND, v kateri primerjajo pri
tumorjih do velikosti 2 cm in ultrazvo€no negativnimi bezgavkami dosedanjo
rutino z biopsijo sentinel bezgavk ter opustitvijo biopsije. Predvidevamo, da
pri teh bolnicah lahko biopsijo prve bezgavke varno opustimo.

Opustitev disekcije pazdusnih bezgavk pri makrozasevkih v sentinel be-
zgavkah in po mastektomiji

Poteka vec€ raziskav, ki preucujejo opustitev disekcije v opisanih pogojih.
Doslej imamo namre¢ podatke za bolnice po ohranitveni operaciji, po mastek-
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tomiji pa moramo opraviti disekcijo pazdusnih bezgavk ali pazduho obsevati.

Zamenjava disekcije pazdusnih bezgavk pri metastaskih sentinel bez-
gavkah po neoadjuvantnen sistemskem zdravljenju z obsevanjem

Danes je standardno zdravljenje v opisanih okolis¢inah kirurska odstranitev
pazdu$nih bezgavk, podobno kot obsevanje lahko uporabimo, kadar najprej
zdravimo kirur§ko. Potekata dve raziskavi, ki preucujeta, ali lahko obsevanje
varno zamenja kirurgijo in obenem omogoc¢i manj posledic zdravljenja.

Opustitev kirurSkega zdravljenja pri prognosticno ugodnih neinvazivnih
rakih

Neinvazivni raki so pogosto indolentna bolezen, ki ne bi zahtevala zdravljenja.
Zal danes $e ne zmoremo zanesljivo logevati med tistimi, ki jih je potrebno
zdraviti, in tistimi, ki jih ni potrebno. Potekajo raziskave, ki preucujejo, ali je v
prognosti¢no ugodnih skupinah zdravljenje mogoce varno opustiti.

Opustitev kirurSkega zdravijenja v nekaterih okolis¢inah po neoadjuvan-
tnem sistemskem zdravljenju

Vse pogosteje ugotavljamo, da je ob neoadjuvantnem sistemskem zdravlje-
nju prislo do popolnega patohistoloSkega odgovora, kar pomeni, da v leziS¢u
tumorja ni vec vitalnih tumorskih celic. Zato se postavlja vprasanje, ali je ki-
rurSka odstranitev v teh primerih sploh potrebna. Tezava je v dovolj zanesljivi
korelaciji med klini¢no, radiolosko in igelno biopsijo ter kirurSko biopsijo. Po-
tekajo raziskave, pri katerih bolnicah bi operacijo po neoadjuvantnem sistem-
skem zdravljenju lahko opustili.

Zakljucek

Kirur§ko zdravljenje vsekakor ostaja eden od temeljnih stebrov zdravljenja
raka dojk. Njegova vloga je razli¢na glede na anatomski stadij in biologijo
bolezni. Opazujemo lahko razvoj v vse bolj vsaki bolnici posebej prilagojeno
zdravljenje, ki mu sledi tudi kirurgija. In prav zato sodi kirurS8ko zdravljenje
raka dojk v specializirane ustanove z multidisciplinarno obravnavo ter vsem
znanjem in zahtevano opremo.
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25 let razvoja radioterapije raka dojk

Tanja Marinko, Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radioterapijo

Povzetek

Iziemen tehnoloski napredek na podrocju radioterapije v zadnjih 25 letih je
omogocil, da se je tudi radioterapija raka dojk v tem obdobju zelo spreme-
nila. Najvecje spremembe so se zgodile na podrocju nacértovanija in izvedbe
radioterapije, ki je presla iz obdobja dvodimenzionalne (2D) radioterapije v ob-
dobje veliko bolj natan¢ne in nadzorovane tridimenzionalne (3D) radioterapije.
Moderni obsevalni aparati, ki jih imamo na voljo, nam omogoc¢ajo ne samo
3D radioterapije, ki je trenutno v radioterapiji raka dojk previadujoca tehni-
ka, ampak tudi vse najbolj napredne tehnike obsevanja: IMRT (intenzitetno
modulirana radioterapija), VMAT (volumetricna modulirana lo¢na terapija) in
stereotakti¢no obsevanje.

V zadnjih 25 letih so se nekoliko spremenile tudi indikacije za obsevanje,
vendar bistveno manj kot tehnika obsevanja raka dojk. Glede na rezultate
raziskav po letu 2015 obsevamo skoraj vse bolnice, ki imajo prisotne zasev-
ke v pazdusnih bezgavkah. Spremenilo se je tudi obsevano podrocje. Danes
pri lokoregionalnem obsevanju v obsevano podrocje pogosto vklju¢imo tudi
parasternalne bezgavke. Dodatek doze na leziS€e tumorja danes s pomocjo
modernih nacrtovalnih raCunalniskih programov ve¢inoma apliciramo ze med
samim obsevanjem cele dojke, kar imenujemo SIB (so¢asni integrirani boost),
medtem, ko smo dodatek doze v€asih vedno aplicirali Sele po obsevanju cele
dojke.

Moderno zdravljenje z obsevanjem je bolnici povsem prilagojeno, tako glede
tehnike obsevanja kot glede obsevanega podrocja ter predpisanega odmerka
sevanja.

Tehnika obsevanja raka dojk

Obsevanije je eden od treh temeljnih nacinov zdravljenja raka dojk. To svojo
pomembno vlogo ohranja nespremenjeno Ze vseh 25 let. Raziskave so na-
mre¢ pokazale, da pri zgodnjem raku dojk s pooperativnim obsevanjem ne
glede na vrsto operacije izbolj§amo prezivetje bolnic, poleg tega pa bistveno
zmanj$amo moznost lokalne in regionalne ponovitve bolezni. Pri radioterapiji
je zavedanje, da poleg uni¢enja tumorja lahko poskodujemo tudi zdrava tkiva,
bistveno gibalo razvoja. Tako smo bili v zadnjih dveh desetletjih pri¢a izjemne-
mu napredku na podrocju obsevalnih aparatov, racunalniskih programov za
izdelavo obsevalnega nacrta ter slikovnih nacinov preverjanja ustreznosti lege
bolnika pred za¢etkom obsevanja. Konec prejSnjega tisoc€letja smo bolnice z
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rakom dojk ve€¢inoma obsevali na kobaltnih obsevalnih aparatih, ki so jih nato
postopno zamenjali sodobni linearni pospesSevalniki in s tem omogocili mo-
dernizacijo celotnega postopka nacrtovanja in izvedbe obsevanja. Tako smo
leta 2007 na Onkoloskem institutu Ljubljana (Ol) postopno presli iz 2D tehnike
obsevanja v 3D tehniko, ki smo jo za obsevanje dojk oziroma prsne stene
bolnic z rakom dojk dokonéno uvedli leta 2009, za lokoregionalno poopera-
tivno obsevanje pa leta 2012 in je Se danes prevladujoCa obsevalna tehnika
dopolnilnega obsevanja bolnic z rakom dojk. Obsevalni naért, ki ga izdelamo
s pomocjo racunalniskih planirnih programov, nam prikazuje porazdelitev ob-
sevalne doze na vse vrisane strukture, tako na taréne volumne kot na rizicne
organe. Pri izdelavi obsevalnega nacrta zelo natan¢no upostevamo razli¢ne
dozne omejitve na zdrava tkiva in poiS¢emo tisto kombinacijo zarkovnih sno-
pov, ki kar v najvecji meri zagotavlja, da bo nastalo visokodozno obmocije
omejeno samo na tar€o in da se bo izognilo zdravim tkivom in organom v oko-
lici. Sodobni linearni pospesevalniki nam s pomocjo dodatnih slikovnih moz-
nosti, ki jih imajo, danes omogoc¢ajo tudi zelo natanéno preverjanje ustreznosti
polozaja bolnika na obsevalnem aparatu pred samo izvedbo obsevanja, kar
imenujemo slikovno vodena radioterapija ali IGRT (image guided radiothe-
rapy). Razvoj modernih linearnih pospeSevalnikov je poleg 3D radioterapije
omogocil Se bolj kompleksne obsevalne tehnike, kot sta IMRT (angl. intensity
modulated radiotherapy, intenzitetno modulirana radioterapija) in VMAT (angl.
volumetric modulated arc therapy, intenzitetno modulirana radioterapija). Da-
nes tehniki IMRT oziroma VMAT uporabljamo pri bolj kompleksnih primerih,
predvsem za izvedbo lokoregionalnih dopolnilnih obsevanj pri bolnicah z ra-
kom dojk.

Pri bolnicah, ki obsevajo levo dojko ali prsno steno, smo $e posebno pozorni
na odmerek sevanja, ki ga prejme srce, saj anatomsko leZi blizu obsevanega
podrodja. Ze sama 3D tehnika obsevanja nam omogo¢a veliko bolj$i nadzor
nad sevalnim odmerkom, ki ga prejme srce, kot pa predhodna 2D tehnika. Z
namenom, da bi dozo sevanja, ki jo prejme srce, Se bolj zmanjsali, smo leta
2016 uvedli tehniko obsevanja v zadrzanem globokem vdihu (angl. DIBH -
deep inspiration breath hold). Ko bolnica globoko vdihne, se srce odmakne
od prsne stene oziroma dojke, ki jo nameravamo obsevati, ter s tem omogodi,
da zarkovne snope lazje usmerimo v taréo mimo srca.

Spremenila se je tudi tehnika obsevanja leziS¢a tumorja, ki ga moramo pri
nekaterih bolnicah obsevati z visjo dozo, kot pa jo prejme preostali del ope-
rirane dojke. Sodobni planirni sistemi in aparati nam omogocajo, da lahko na
posamezni del obsevanega podrocja isto€asno usmerimo visjo dozo kot na
preostali del, kar imenujemo SIB (simultani integrirani boost). To za bolnico

pomeni krajsi ciklus vseh obsevanj, saj smo pred to tehniko leziS¢e tumorja
vedno obsevali po zaklju¢enem obsevanju dojke.

Tudi na podro¢ju paliativnega obsevanja bolnic z rakom dojk so se tehnike
obsevanja v zadnjih dveh desetletjih spremenile oziroma posodobile. Pred
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dvajsetimi leti smo na Ol za bolnike z mozganskimi tumorji oziroma zasevki
v mozganih uvedli stereotakticno obsevanje (angl. SRS - stereotactic radio-
surgery, stereotakti¢na radiokirurgija), zelo natanéno, visokodozno, ablativno
vrsto radioterapije. Moderni aparati danes omogocajo stereotakti¢no obseva-
nje ve¢ zasevkov hkrati, kar za bolnico pomeni bistveno krajsi ¢as obsevanja.
Leta 2016 smo na Ol uvedli Se stereotakticno obsevanje (angl. SBRT - ste-
reotactic body radiotherapy, stereotaktiCna radioterapija telesa) tumorjev v
plju¢ih, danes pa izvajamo SBRT tudi na hrbtenici, jetrih in kosteh.

Indikacije za obsevanje

V zadnjih dveh desetletjih so se nekoliko spremenile tudi indikacije za obse-
vanje bolnic z rakom dojk, a ne tako pomembno, kot sama tehnika obsevanja.
Tako Se vedno obsevamo vecino bolnic po ohranitveni operaciji dojke. Po
mastektomiji obsevamo vse bolnice, ki imajo veC kot Stiri pozitivne bezgavke
v ipsilateralni pazduhi, kar velja Ze dve desetletji. Leta 2014 objavljena metaa-
naliza je pokazala, da imajo dobrobit v prezivetju tudi bolnice z 1-3 pozitivnimi
bezgavkami v pazduhi, Se posebej mlajse bolnice in tiste s slabimi prognosti¢-
nimi dejavniki, tako od leta 2014 obsevamo tudi te bolnice.

Tako kot pri drugih rakih se je tudi pri metastatskem raku dojk v zadnjih letih
pojavila nova kategorija, tako imenovana oligometastatska bolezen. Pri oligo-
metastatski bolezni gre za majhen obseg razsejane bolezni, ki ima glede na
trenutne rezultate raziskav s pomocjo lokalne ablativne terapije lahko bol;si
izhod zdravljenja. Ce velikost in anatomska lega zasevkov to dopuscata, jih
torej zdravimo s stereotakti¢nim obsevanjem. Na podrocju obsevanja oligo-
metastatske bolezni pri bolnicah z rakom dojk je Se veliko odprtih vprasanj, na
katere bodo dali odgovore rezultati raziskav, ki trenutno potekajo.

Obsevano podrocje in odmerek sevanja

V zadnjih dveh desetletjih so se pojavile tudi novosti v obsegu obsevanega
podrocja. Izkazalo se je da je pri nekaterih bolnicah po ohranitveni operaciji
treba v obsevalno polje zajeti tudi parasternalne bezgavke, saj to pomembno
izboljSa prezivetje. Po drugi strani se je izkazalo, da lahko pri nekaterih bol-
nicah po ohranitveni operaciji varno in enako ucinkovito obsevamo samo del
dojke, kar imenujemo delno obsevanje dojke.

Na podrocju obsevalnih odmerkov, ki jih danes uporabljamo v dopolnilnem
obsevanju bolnic z rakom dojk, pa se na nek nadin vratamo v preteklost. Ce
je Se pred dobrimi desetimi leti prevladovala obsevalna shema 25 x 2 Gy,
smo v prejSnjem desetletju na podlagi rezultatov raziskav vse bolj uporabljali
tako imenovane hipofrakcionirane obsevalne sheme. V zadnjih letih objavljeni
rezultati raziskav kazejo, da je hipofrakcionirana radioterapija enako uc€inko-
vita in varna kot radioterapija s standardno frakcionacijo, tako pri obsevanju
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dojke ali prsne stene kot pri lokoregionalnem obsevanju. Se veg, rezultati raz-
iskav kazejo, da lahko pri nekaterih bolnicah za dopolnilno obsevanje enako
uc€inkovito uporabimo tudi zelo kratek rezim obsevanja, kot na primer 5 x 5,2
Gy v petih zaporednih dneh. Glede na to, da se je hipofrakcionirane rezime
uporabljalo konec prejSnjega stoletja, takrat $e v kombinaciji s kobaltnimi ob-
sevalnimi aparati, smo se na tem podroc¢ju s pomocjo modernih linearnih po-
spesevalnikov, ki viSje doze sevanja kopicijo globje pod kozo kot kobalt, ter
s pomocjo deeskalacije skupnega sevalnega odmerka na moderniziran in z
raziskavami preverjen nacin vrnili v preteklost.

Zakljucek

Tehnolo$ki razvoj je omogocil, da je moderna radioterapija v primerjavi z na-
¢inom zdravljenja pred 25 leti izjemno natan¢no nacrtovana in vodena. To
omogoca natancnejSe in veliko bolj nadzorovano Scitenje zdravih tkiv pred
sevanjem, dobro pokritost tarCe ter zelo natan¢en nadzor velikosti sevalnega
odmerka in podrocja, ki ga obsevamo.

Literatura

1. Blatnik A, Perhavec A, Gazi¢ B, et al. Priporocila diagnostike in zdravlje-
nja raka dojk. Onkoloski institut Ljubljana, 2021. Dostopno na : https://
www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Strokovna_knjiznica/smernice/
Priporocila_diagnostike in _zdravljenja raka dojk 2021.pdf

2. Cardoso F, Kyriakides S, Ohno S, et al. Early breast cancer: ESMO Cili-
nical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol 2019; 30: 1194-1220.

3. Darby S, McGale P, Correa C, et al. Effect of radiotherapy after breast-
-conserving surgery on 10-year recurrence and 15-year breast cancer
death: meta-analysis of individual patient data for 10,801 women in 17
randomised trials. Lancet 2011; 378: 1707-16.

4. Gradishar W J, Moran M S, Abraham J, et al. Breast Cancer, Version
3.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr
Canc Netw 2022; 20: 691-722.

5. PalmaD A, Olson R, Harrow S, et al. Stereotactic Ablative Radiotherapy
for the Comprehensive Treatment of Oligometastatic Cancers: Long-
-Term Results of the SABR-COMET Phase || Randomized Trial. J Clin
Oncol 2020; 38: 2830-2838.

98



SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA DOJK

Simona Borstnar, Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisti¢éno onkologijo

Povzetek

Sedemdeseta leta prejSnjega stoletja so bila obdobje velikih sprememb na
podrocju raka dojk, v smislu teoreti¢nega dojemanja narave raka dojk in dru-
gacnega pristopa k zdravljenju. Teorijo, da je rak lokalna bolezen, je nado-
mestila teorija o raku dojk kot sistemski bolezni. Sistemsko zdravljenje, ki je
bilo do takrat omejeno zgolj na uporabo pri razsejani bolezni, je kot dopolnil-
no zdravljenje postalo del zdravljenja vecine bolnic z zgodnjim rakom dojk.
Razvoj molekularne onkologije, dekodiranje ¢loveSkega genoma in uporaba
bioinformatike pa sta v preteklega Cetrt stoletja na Siroko odprla vrata novim
spoznanjem in dodatno spremenila moznosti v zdravljenju raka dojk. Smo v
obdobju personalizirane medicine, kjer se o zdravljenju odlo¢amo na podlagi
lastnosti rakavih celic in pri tem uporabljamo Siroko paleto zdravil: hormonsko
zdravljenje, kemoterapijo, razli¢na taréna zdravila v obliki malih molekul, mo-
noklonskih protiteles in konjugatov monoklonskih protiteles s citostatiki ter
imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock.

Uvod

Zacetki sistemskega zdravljenja raka, ki je najmlaj$i nacin zdravljenja raka,
segajo v ¢as po drugi svetovni vojni, ko so odkrili u€inke gor&i€¢nega plina in
antifolatov. Sledil je razvoj razlicnih citostatikov, ki so bili sprva v uporabi le za
zdravljenje razsejane bolezni. Prvi objavljeni rezultati zdravljenja razsejanega
raka dojk v Sloveniji s kombinirano terapijo Stirih citostatikov segajo v leto
1974, torej skoraj pol stoletja nazaj.

Takrat je splosno veljavno teorijo, da je rak dojk lokalna bolezen, ki je lahko
ozdravljiva zgolj z obsezno operacijo (Halstedtova hipoteza), zamenjala teorija
o raku dojk kot sistemski bolezni (Fisherjeva hipoteza). Pri¢ele so se izvajati
pomembne klini¢ne raziskave zgodnjega raka dojk, ki so bile naértovane tako,
da potrdijo u€inkovitost dopolnilnega sistemskega zdravljenja pri prepreceva-
nju razsoja bolezni in smrti. Potekale so v dveh sklopih, v sistemski kemotera-
piji in v hormonskem zdravljenju. Vrednotenje ucinkovitosti je omogocila upo-
raba izbolj$ane statisti¢ne metodologije. V klini¢nih preskusanjih na podrocju
raka dojk je Ze v sedemdesetih letih pri¢el sodelovati tudi Onkolo$ki institut in
slovenske bolnice. Najprej je bilo to v okviru raziskovalne skupine Ludwig Bre-
ast Cancer Study Group (LBCSG), ki se je kasneje preimenovala in razsirila v
International Breast Cancer Study Group (IBCSG), in drugih akademskih razi-
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skovalnih skupin, kot sta Evropska organizacija za raziskovanje in zdravljenje
raka (EORTC) in Srednjeevropska onkoloSka kooperativna skupina (CEOCG).

Prehod iz modela »enako za vse« v personaliziran pristop

Razvoj molekularne onkologije, dekodiranje ¢loveSkega genoma in uporaba
bioinformatike so na Siroko odprli vrata novim spoznanjem in dodatno spre-
menili moznosti pri zdravljenju raka dojke. Prej enotna diagnoza raka dojk se
je glede na molekularne znacilnosti spremenila na vec intrinzi¢nih podtipov. V
klinicni delitvi, prilagojeni intrinzicnim podtipom, upostevamo izrazenost hor-
monskih receptorjev (HR) in receptorja za rastni dejavnik tipa 2 (HER2) ter
gradus tumorja in proliferacijski dejavnik Ki67 in tako rak dojk razdelimo na
naslednje podtipe: luminalni A (HR+/ HER2-, nizek gradus /majhna izrazenost
Ki67), luminalni B (ostali HR+), HER2-pozitivni (HR-/HER2+) in trojno negativni
(HR-/HER2-).

V zadnjih letih pa raka dojk Se natan¢neje opredeljujemo z drugimi biomar-
kerji. Trenutno so pri izbiri dopolnilnega zdravljenja na voljo: genski podpisi,
kot sta Oncotype DX in Mammaprint pri HR+/Her2- rakih, izrazenosti PD-L1
pri trojno negativnih rakih in prisotnost zarodne mutacije v genih BRCA1/2
pri HER2-negativnih rakih. Dodatno pa je pri razsejanih rakih poleg dolo¢anja
PD-L1 in zarodne mutacije v genih BRCA1/2 pomembno tudi dolo¢anje mu-
tacije v genu PIK3CA pri HR+/ HER2- rakih.

Delitev in namen sistemskega zdravljenje raka dojk

Med sistemsko zdravljenje raka uvrSamo vsa zdravila, ki jih vnesemo v telo v
obliki injekcij ali infuzij v zilo, injekcij v podkozje ali miSice ali peroralnih zdravil
v obliki tablet ali kapsul. Z njimi uni¢ujemo rakave celice povsod v telesu.

Vecina bolnic z zgodnjim rakom dojk potrebuje eno ali ve€ zdravil, ki jih apli-
ciramo pred operacijo (predoperativno (neoadjuvantno) zdravljenje) ali po
operaciji (dopolnilno (adjuvantno) zdravljenje). Cilj zdravljenja je zmanjSati
tveganje za ponovitev (ponovni pojav) ali razsoj (metastaziranje) raka dojk.
S predoperativnim zdravljenjem lahko zmanjSamo tumor in zmanj$amo ob-
seg kirurSkega zdravljenja ter glede na odgovor napovemo prognozo bolez-
ni in se odlo¢imo o vrsti dopolnilnega zdravljenja oziroma presodimo, ali je
sploh potrebno. V obeh primerih je glavni cilj ubiti ali nadzorovati nevidne, mi-
kroskopske zasevke. Izbor vrstnega reda in vrste sistemskega zdravljenja te-
melji na: velikosti tumorja, prisotnosti ali odsotnosti rakavih celic v pazdusnih
bezgavkah, menopavznega stanja, prisotnosti HR, izrazenosti HER2, gradusa
tumorja, izrazenosti proliferacijskega markerja Ki-67 ter genskega podpisa,
dolo¢enega s testoma Oncotype DX ali Mammaprint.
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V razsejani bolezni pa je namen sistemskega zdravljenja zmanjSati obseg
bolezni, podalj$ati prezivetje in izboljSati kakovost zivljenja. Tudi tu izbor
zdravljenja temelji predvsem na znacilnostih tumorja.

Najvedji preboji v sistemskem zdravljenju

V sedemdesetih letih prejSnjega stoletja so ugotovili, da so estrogenski re-
ceptorji prisotni v velikem delezu tumorjev dojk, kar je vodilo v uporabo anti-
estrogena tamoksifena, ki se izkazal kot zdravilo z najvecjim vplivom na javno
zdravije v onkologiji. Ceprav ga $tejemo med hormonska zdravila, pa gre prav-
zaprav za prvo tar¢no zdravilo, saj deluje le, ko so v rakavih celicah prisotni
hormonski receptorji. Tamoksifenu so se v devetdesetih letih pridruzila Se
druga hormonska zdravila, kot so zaviralci aromataze in kasneje fulvestrant.

Ko so v poznih osemdesetih let prejSnjega stoletja odkrili, da ima ¢ezmerna iz-
razenost HER2 pomembno vlogo pri priblizno petini bolnic z rakom dojk, je to
spodbudilo razvoj trastuzumaba, tarénega zdravila, ki cilja na HER2-pozitivho
bolezen. To je bil zagotovo eden izmed najvecjih prebojev v sistemskem zdra-
vljenju in prvo taréno zdravilo v pravem pomenu besede. Povsem je spremenil
usodo vecine bolnic s HER2-pozitivnimi raki. Trastuzumab smo v Sloveniji
pri zdravljenju razsejane bolezni pri¢eli uporabljati na zacetku tisoCletja, pri
zdravljenju zgodnjega raka pa leta 2005. Sledil je razvoj $e drugih anti-HER2
zdravil.

Vrste sistemskega zdravljenja pri zgodnjem in
razsejanem raku dojk

Sistemsko zdravljenje vklju¢uje kemoterapijo, hormonsko terapijo, taréna
zdravila (monoklonska protitelesa, konjugate monoklonskih protiteles in ci-
tostatikov, male molekule) in imunoterapijo.

V preglednici 1 so navedena registrirana zdravila, ki so trenutno v uporabi za
zgodniji rak dojk, v preglednici 2 pa zdravila za razsejani rak dojk.
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ZDRAVILA ZA ZGODNJI RAK DOJK

HORMONSKO ZDRAV- ANTIESTROGENI: tamoksifen,

LJENNJE ZAVIRALCI AROMATAZE: letrozol, anastrozol, eksemestan
POGOSTO UPORABLJENI: doksorubicin, epirubicin, ciklo-
fosfamid, docetaksel, paklitaksel

KEMOTERAPIJA "

OBCASNO UPORABLJENI: 5-fluoracil, metotreksat, kapeci-
tabin

ANTI- HER2:

¢ monoklonska protitelesa: trastuzumab, pertuzumab

TARGNA ZDRAVILA ¢ kojugati : trastuzumab emtanzin,

ZAVIRALCI OD CIKLINA ODVISNIH KINAZ: abemaciklib
ZAVIRALCI PARP: olaparib
IMUNOTERAPIJA pembrolizumab

Preglednica 1: Sistemska zdravila za zgodnji rak dojk

HER2=receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2, PARP= poli-ADP-riboza polimeraza

ZDRAVILA ZA RAZSEJANI RAK DOJK

HORMONSKO ZDRAVLJENJE

ANTIESTROGENI: tamoksifen, fulvestrant

ZAVIRALCI AROMATAZE: letrozol, anastrozol, eksemestan

PROGESTINI: megestrol acetat

KEMOTERAPIJA

doksorubicin, epirubicin, liposomalni doksorubicin, ciklofos-
famid, docetaksel, paklitaksel,nab-paklitaksel, 5-fluoracil,
metotreksat, kapecitabin, gemcitabin, cisplatin, karboplatin,
vinorelbin, eribulin

TARCNA ZDRAVILA

ANTI- HER2:

¢ monoklonska protitelesa: trastuzumab, pertuzumab

e kojugati: trastuzumab emtanzin, trastuzumab derukstecan
¢ male molekule: lapatinib, tukatinib

ANTI-TROP: sacituzumab govitekan

ZAVIRALEC m-TOR: everolimus

ZAVIRALCI OD CIKLINA ODVISNIH KINAZ: abemaciklib, ribo-
ciklib, palbociklib

ZAVIRALEC FOSFOINOZITOL-3 KINAZE: alpelizib

ZAVIRALCI PARP: olaparib, talazoparib

IMUNOTERAPIJA

atezolizumab, pembrolizumab

Preglednica 2: Sistemska zdravila za razsejani rak dojk

HER2=receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2, PARP= poli-ADP-riboza polimeraza, m-TOR=

tar€a rapamicina pri sesalcih
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Zakljucek

Kopi¢enje vedno novih spoznanj je spremenilo rak dojk iz ene, relativno slabo
obvladljive bolezni, v vrsto razli¢nih bolezni s posebnimi molekularnimi znagil-
nostmi, na podlagi katerih izberemo ustrezno sistemsko zdravljenje. Rak dojk
je tako v zadnjih dveh desetletjih postal eden izmed najbolj obvladljivih rakov.
Prihodnji razvoj temelji na nadaljnjih prizadevanjih v razkrivanju biologije ra-
kavih celic in njihovih interakcij z imunskim sistemom in mikrookoljem. Izbolj-
$anje naSega razumevanja mehanizmov bolezni in molekularnih znacilnosti je
kljuéno za razvoj novih zdravil in pristopov k zdravljenju.
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25 LET EUROPE DONNE - SLOVENSKEGA
ZDRUZENJA ZA BOJ PROTI RAKU DOJK

Tanja Spanié'?

1 Zdruzenje Europa Donna Slovenija
2 Europa Donna - The European Breast Cancer Coalition, Italija

Kljuéne besede: rak dojk, organizacije bolnikov, osve$¢anje, opolnomocenje

Povzetek

V Zdruzenju Europa Donna Slovenija Ze 25 let prepoznavamo potrebe bolnic
z rakom dojk in raki rodil, spoznavamo njihova pri¢akovanja glede zdravljenja
ter glede zdravnikov in zdravstvenih delavcev. Spremljamo njihove tezave, jim
pomagamo pri iskanju resitev in podpiramo na poti od diagnoze naprej ter pri
vrnitvi v obi¢ajno socialno in delovno okolje. Ze od samih zagetkov, ko smo
bili bolj zagovorniska organizacija, tesno sodelujemo s klju¢nimi delezniki s
podrodja raka dojk in se aktivno vkljuéujemo v razli¢ne delovne skupine in
delovna telesa. K nasi dobri prepoznavnosti sta kljuéno prispevala osves$c¢anje
SirSe javnosti in dobro sodelovanje z mediji.

V zadnjih desetletjih se je podrocje obravnave onkoloskih bolnikov mo¢no
spremenilo. Na podroc¢je zdravljenja, diagnostike in rehabilitacije vstopajo
nove tehnologije, kjer imamo organizacije bolnikov pomembno viogo pove-
zovanja razli¢nih deleznikov in prenosa kredibilnih informacij v razumljivem
jeziku ¢im blizje bolnikom.

V tem Casu je bila v ospredje postavljena aktivna vloga vsakega posameznika
in vklju€enosti bolnika v soodloCanje o svojem zdravljenju. Pri tem imamo
iziemno pomembno vlogo tudi organizacije bolnikov in njihovi zagovorniki.
Organizacije poznamo tezave bolnikov in njihovih najblizjih ter pripomoremo k
obvescanju in osvescanju bolnikov ter splosne javnosti.

Ko zbolimo

Vsak posameznik doZivlja diagnozo rak na svoj nac¢in. Rak dojk je bolezen, ki
obi¢ajno ne prizadene samo Zenskega telesa, temve€ tudi globoko poseze
v njeno duSevno zdravje, omaja njeno samopodobo, ji vzbudi dvom, ali je
Se vredna zivljenja in ljubezni. Poleg bolnice je prizadeta tudi njena okolica,
njeni najblizji (partner, otroci, starsi, prijatelji) in tudi SirSi krog ljudi (sodelavci,
sosedje, znanci).
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Ceprav je danes petletno preZivetje bolnikov z rakom dojk izjemno dobro, se
vecina zensk ob spoznanju, da so zbolele za najpogostejSim rakom pri zen-
skah, znajde v tezki situaciji. Bolezen pride nepri¢akovano in velikokrat iz pol-
nega zdravja. Prvi¢ zaCnejo razmisljati o svoji minljivosti, so globoko ranjene in
ranljive. Tako se nekatere zaprejo vase, celo pred svojimi najblizjimi. Velikok-
rat poiS€ejo podatke o bolezni, Zelijo izvedeti, kam po strokovno pomog, Zelijo
in iS¢ejo informacije ter pogovor z ljudmi, ki imajo lastno izku$njo z boleznijo.
Zdruzenje Europa Donna Slovenija je ena izmed organizacij, ki pomaga bolni-
kom z rakom in njihovim bliznjim, da se lazje spoprimejo s tezavami, ki jim jih
je v zivljenje prinesel rak.

Europa Donna v Sloveniji

Zdruzenje Europa Donna (ED) Slovenija je samostojna, neprofitna organizacija
civilne druzbe na podro¢ju onkologije. Je ena izmed 47 Clanic evropske zveze
ED s sedezem v Milanu. Evropska zveza ED je bila ustanovljena 1994 in je
neodvisna, neprofitna, zagovorniSka organizacija, ki osve$¢a o raku dojk, si
prizadeva za izobrazevanje o bolezni tako strokovne kot lai¢ne javnosti, za
kakovostno presejanje v evropskem prostoru, optimalno zdravljenje v multi-
disciplinarnih timih v okviru akreditiranih specialisti¢nih centrov za zdravljenje
raka dojk (angl. breast units), celostno rehabilitacijo za vse bolnike z rakom
dojk. Podpira povecanje sredstev za raziskovanje bolezni in vklju€evanje bol-
nic v klini¢ne raziskave (Knox, 2011; Knox, 2015).

Zdruzenje ED Slovenija je bila kot samostojna organizacija ustanovljena 1997.
Slovenska predstavnica Drustva onkoloskih bolnikov je Ze leta 1994 sodelo-
vala pri ustanovitvi ED v Milanu. Danes imamo v Sloveniji ve¢ kot 3.300 ¢la-
nov. Clan zdruzenja je lahko vsak polnoletni drzavljan Evropske unije, vemo
pa, da so nasi ¢lani ve¢inoma zenske z lastno izku$njo z rakom dojk ali rakom
rodil, njihovi bliznji (svojci, prijatelji, sodelavci) in Stevilni strokovnjaki ter pod-
porniki. Sledimo ciljem evropske zveze ED in vecino svojega dela posve¢amo
skrbi za bolnice. V preteklih letih smo pod svoje okrilje vzeli tudi skrb in pomo¢
za zenske z raki rodil.

Sodelujemo s strokovnimi in politi€énimi javnostmi, z gospodarskimi druzbami,
mediji ter sorodnimi organizacijami. Ze od leta 2001 neprekinjeno izdajamo
Novice Europa Donna. Do zdaj je izSlo Zze 87 Stevilk Novic ED, ki trenutno
izhajajo petkrat letno. Organiziramo predavanja, SirSo javnost pozivamo k
zdravemu zivljenjskemu slogu in k skrbi za ohranjanje zdravja. V zadnjih letih
smo izvedli 442 predavanj, ki se jih je udelezilo ve¢ kot 15.000 ljudi. Poseb-
no skrb namenjamo bolnicam in njihovim svojcem. Imamo §tiri svetovalne
telefone, redno odgovarjamo na vprasanja preko elektronske poste, nudi-
mo moznost osebnega sre€anja ali obiska prostovolijike med hospitalizacijo
na Onkoloskem institutu Ljubljana (Ol), kar je bilo v zadnjih dveh letih zaradi
pandemije COVID-19 onemogoceno. Do zdaj smo opravili Ze skoraj 8.000
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individualnih svetovanj, razdelili skoraj 40.000 evrov finan¢nih podpor in omo-
gocili 57 brezpla¢nih pravnih svetovanj za ¢lanice zdruzenja. Tedensko smo
s prostovoljkami prisotni na Info to€ki za bolnike na Ol. Ve€ino dejavnosti v
okviru osveS$c¢anja opravimo ob pomoci prostovoljk in prostovoljcev, tako smo
v preteklih 25 letih zabelezili Zze ve€ kot 100.000 opravljenih prostovoljskih ur.

Skozi ¢as smo prepoznali specificne potrebe bolnic, zato smo ustanovili tri
posebne sekcije, in sicer Sekcijo za mlade bolnice (tiste, ki so za rakom dojk
zbolele pred 40. letom), Sekcijo za Zenske z raki rodil in Sekcijo za zenske z
napredovalim rakom dojk. V okviru sekcij naslavljamo tezave in potrebe, ki so
posebne in znadilne za posamezno skupino.

Bolniki z rakom so po celotni drzavi in prepoznali smo potrebo po izvajanju
dejavnosti tudi v ozjih lokalnih okoljih. |1z tega naslova so nastale manjSe lokal-
ne skupine in vecje skupine oziroma podruznice, ki pokrivajo SirSa podrodja,
pokrajino. Imamo dve podruznici, prva je bila Podruznica Podravje s pisarno v
Slovenski Bistrici, druga je podruznica Obala-Kras, ki ima trenutno pisarno v
Izoli. Skupine delujejo na nekoliko ozjem obmodgju, o 3 lokalne skupine, in si-
cer Skupino Posavje, Savinjsko in Bohinj. Podruznice in skupine lahko izvajajo
celoten program zdruzenja v lokalnem okolju.

Mocno se zavedamo pomena redne telesne dejavnosti, ne samo pri preventivi
in preprecevanju bolezni, temvec tudi pri prepreCevanju ponovitve bolezni,
zato smo vec let razvijali program za gibanje in Sport. Program obsega funk-
cionalno vadbo, ki je prilagojena onkoloskim bolnicam. Ta vadba poteka v
zivo in preko spleta z uporabo spletne aplikacije Zoom. Poleg funkcionalne
vadbe imamo v programu tudi jogo, ki poteka na razli¢nih lokacijah, vec¢ telo-
vadb v manjSih lokalnih skupinah, veliko imamo pohodov, ko pa so aktualne
Se kaksne vecje aktivnosti, kot so Ljubljanski maraton in Race for the cure®,
povabimo in vklju¢imo tudi SirSo javnost. V program za gibanje in Sport je
vklju€enih 650 ¢lanic in ¢lanov.

Od leta 2017 aktivno izvajamo program Roza, ki povezuje psihosocialno pod-
poro bolnicam in odraslim svojcem ter otrokom bolnic. Program Roza pove-
zuje sekcije bolnic, izobrazevalne delavnice za bolnice (€uje¢nost, izkustvene
delavnice, predavanja, skupinska sre¢anja s psihoterapevtom ali psihologom,
individualna psihoterapija, TRE®), podporni skupini za odrasle svojce obolelih
in Zalujogih ter stiridnevni tabor za otroke. V dejavnosti je vklju¢enih 312 bol-
nic, 125 odraslih svojcev ter 67 otrok. V prvem sklopu programa Roza smo
v sodelovanju s Centrom za socialno psihologijo Fakultete za druzbene vede
izvedli raziskavo o opolnomoc&enosti bolnic v Sloveniji in rezultate predstaviti
tudi na 32. Onkolo$kem vikendu. Program od leta 2017 finan¢no podpira tudi
Ministrstvo za zdravije.

V Sloveniji smo kot predstavnice bolnikov vklju¢ene v Svetu pacientov na Ol,
v Eti¢éni komisiji na Ol, v usmerjevalnem odboru za preventivne presejalne pro-
grame in pri nadzornem odboru Drzavnega programa za obvladovanje raka
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pri Ministrstvu za zdravje. Od samega zaCetka sodelujemo pri programu ce-
lostne rehabilitacije OREH in smo tudi aktivno sodelovali pri pripravi smernic
(Besic, 2019). Zdruzenje Europa Donna Slovenija je tudi en izmed ustanovnih
¢lanov krovnega zdruzenja ONKO NET, Zdruzenja slovenskih organizacij bol-
nikov z rakom.

Preko evropske zveze smo dobro povezani v sodelovanju z mednarodnimi
sorodnimi organizacijami bolnikov (EPF, z vsemi ¢lani mreze WECAN) in stro-
kovnimi organizacijami (ESMO, BCY, ABC, EBCC, EBCTCG, ESO, ESSO,
ESTRO, EUSOBI, BIG, IBCRG, EUSOMA, EORTC).

Aktivna vloga zdruzenj bolnikov

Na podroc¢ju onkologije je v mednarodnem in tudi v lokalnem okolju vedno
bolj prepoznavna vloga zdruzenj bolnikov in njihovih zagovornikov. Skupen
cilj vseh prizadevanj je, da bi bili vsi bolniki obravnavani po sistemu “bolnik v
sredis¢u” (Patient-Centered Medicine) in da bi vsak bolnik dobil sebi najbolj
primerno, ucinkovito zdravljenje in ob pravem ¢asu.

Zdruzenje ED Slovenija je kot ¢lanica evropske zveze tesno povezana z med-
narodnim okoljem. Preko letnih treningov evropska zveza izobrazuje zago-
vornike bolnikov iz vseh drzav Elanic zveze na podrocju raka dojk vse od
diagnostike, presejanja, zdravljenja, rehabilitacije, aktivhega vkljuCevanja v
zagovornistvo v lokalnem okolju. Zaradi geografskih, kulturnih in ekonomskih
razlik se dostopnost do najustreznejSega zdravljenja med drzavami moc¢no
razlikuje.

Evropska zveza je preko razli¢nih programov, kot sta EUPATI (www.eupati.
eu) in WECAN (www.wecanadvocate.eu), mocno pripomogla k izobrazevanju
vodij nacionalnih in mednarodnih zdruzenj bolnikov na podrocju onkologije.

Ze ved let smo aktivno sodelovali pri oblikovanju mednarodnega okolja, ki
bi na primeren nacin vklju¢eval predstavnike bolnikov, ki bi morali postati
enakopravni deleznik v celotnem procesu. To pomeni, da je glas bolnikov
vklju¢en Ze od samega zacetka zasnove klini¢ne Studije, do ocene uspes-
nosti Studije, odobritve zdravil, uvrstitve zdravil na seznam dostopnih zdravil,
belezenja uspesnosti zdravljenja (patient-reported outcomes — PROMSs) in kli-
ni¢ni uspesnosti zdravljenja (klini¢ni registri) (Postmus, 2016; Geisler, 2017).
Prizadevanja o vklju€evanju mnenj bolnikov so se izkazala kot zelo uspesna,
vendar po mnenju zagovornikov bolnikov nismo Se tam, kjer bi si Zeleli biti, in
nas Caka Se kar nekaj dela (Di Paola, 2017).

V sklopu mednarodnega delovanja smo septembra 2021 med predsedova-
njem Slovenije Svetu Evropske unije v sodelovanju z organizacijami bolnikov
iz Nemcije in Portugalske ter strokovnjaki iz vseh treh drzav pripravili pripo-
ro€ila za vkljuCevanje predstavnikov bolnikov z raziskave od zacetka zasno-
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ve pa do zaklju€ka - Principles of Successful Patient Involvement in Cancer
Research, ki so izvirno objavljena na spletni strani nemskega ministrstva za
izobrazevanje in raziskovanje (povezava med viri). Ta priporocila je v svoje
smernice za sodelovanje s predstavniki bolnikov povzela tudi Evropska agen-
cija za zdravila (EMA).

Obvescena in opolnomocena bolnica

V danasnjem €asu imamo veliko boljSi dostop do informacij, kot je bilo to v
preteklosti. Zato so tudi bolniki veliko bolj seznanjeni s svojo boleznijo, z naci-
ni in moznostmi zdravljenja, z moznostjo soodlo¢anja pri odloc¢itvah o postop-
kih zdravljenja. Vendar morajo biti pozorni na verodostojnost informacij, ki so
jih nasli, saj imajo preko svetovnega spleta dostop do Stevilnih neresnicnih in
zavajajoCih podatkov. V zdruzenjih bolnikov si prizadevamo, da v svojih pu-
blikacijah, predavanjih in izobrazevanijih s ¢lanicami in SirSo javnostjo delimo
podatke, ki so znanstveno dokazani.

Ko zbolimo, si zelimo &im prej priti v zdravstveno ustanovo, ki najbolje zdravi
naso bolezen. Zelimo biti vkljuéeni v svoje zdravljenje od zadetka, od dia-
gnosti¢nih postopkov dalje, in imeti besedo tudi pri sprejemanju odlocgitev
glede zdravljenja. Le¢ec€i zdravnik ima kljuéno vlogo pri tem, kako predstaviti
moznosti zdravljenja, tudi morebitne kliniéne raziskave, ter stranske uéinke in
pri¢akovane rezultate.

Velikokrat sliSimo, da si bolniki Zelijo, da bi zdravstveni delavci imeli zanje
dovolj ¢asa, da bi razumeli njihove stiske in strahove, da bi jim na preprost in
razumljiv nacin odgovorili na njihova vprasanja. PriCakujejo, da zdravniki ne
bodo prizadeti, ¢e bo bolnik zelel sliati Se drugo strokovno mnenje, da bodo
spostovali, ¢e bo bolnik odklonil predlagano zdravljenje, da jim bodo slabo
novico povedali na primeren nacin.

V procesu zdravljenja ima komunikacija med bolnikom in zdravnikov velik po-
men. Prenos informacij, zaupanje in razumevanje so pomembni, da se bolnice
lazje soodloCajo. Vet Studij je potrdilo, da imajo dobro opolnomoceni bolniki
imajo tudi boljsi izid bolezni (Chrischilles, 2017), zato so vsa prizadevanja or-
ganizacij bolnikov Se toliko bolj pomembna.

Zakljucek

V ZdruZenju Europa Donna Slovenija si Ze 25 let prizadevamo podpirati in laj-
$ati pot bolnic z rakom dojk in raki rodil od diagnoze do zdravljenja in po njem.
Ze od vsega zacetka si prizadevamo, da bi se vsi bolniki z rakom dojk v Slo-
veniji zdravili v institucijah, ki so dovolj strokovno usposobljene in po moznosti
akreditirane. Zelimo si celostne obravnave in rehabilitacije bolnikov, ki naj se
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zaCne Ze ob diagnozi, kot je zajeto v programu OREH, saj bomo s takSnim
nacinom obravnave dosegli boljSe uspehe in lahko pri¢akujemo, da se bo veé
bolnikov vrnilo nazaj v delovno in socialno okolje. Se naprej bomo spremijali
bolnice in bolnike ter njihove tezave, za njih poskusili poiskati reSitve.

Kot organizacija bolnikov smo most med strokovno javnostjo in bolniki. Skrbi-
mo, da so bolnice in SirSa javnost opremljeni z najnovejSimi in verodostojnimi
informacijami s podrocja raka dojk, o zdravem nacinu Zzivljenja in preventivi
pred kroni¢nimi boleznimi. Kot zdruzenje imamo pomembno vlogo tudi v tem,
da bolnicam prisko¢imo na pomo¢ tudi na finanénem in pravnem podrodju,
hitreje kot se na to odzove sistem socialnega varstva.
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Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije - vec¢ kot 35 let
podpore bolnicam z rakom dojk

Ana Zligar

Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije je bilo ustanovljeno leta 1986 in je
najstarejSa in najvecja nevladna organizacija na podrocju raka v Sloveniji. V
drustvo je v€lanjenih ve¢ kot 2.600 posameznikov, ki jih povezuje onkoloSka
bolezen, ne glede na vrsto bolezni. In vendar vemo, da je bil prvi in odlocilni
povezovalni dejavnik ravno rak dojk. Tudi danes so zenske, ki so prebolela
raka dojk, najStevilnejSe Clanice drustva in predane prostovoljke.

Ze od samega zacetka je drustvo usmerjeno v nudenje psihosocialne pomo-
¢i bolnikom z rakom in njihovim svojcem, kar se izvaja s programom pod
skupnim imenom POT K OKREVANJU. Ker je to nosilni program Drustva, ima
program Pot k okrevanju svoj pravilnik, v katerem je opredeljeno, kdo so lahko
izvajalci tega programa, nacin, kako se izvaja program in kako se organizira
samopomo¢. Program izvajamo z individualnim svetovanjem nasih, posebej
za to usposobljenih prostovoljcev, ki so lahko organizirani tudi v skupine za
samopomo¢. Takih skupin je 21 delujocih po celi drzavi. S skupinami za sa-
mopomo¢ povezujemo bolnike in jim nudimo psihosocialno podporo pri so-
ocanju z boleznijo in zdravljenjem ter prispevamo pri rehabilitaciji bolnikov za
lazje vklju¢evanje v socialno in delovno okolje. Nacelo samopomodi temelji na
dejstvu, da si ljudje z enako izku$njo bolezni in s podobnimi tezavami najlaze
zaupajo svoje stiske in ucinkovito nudijo oporo. Z empatijo in razumevanjem
si lahko v skupinah za samopomo¢ in/ali individualnem svetovanju programa
Pot k okrevanju uspes$no izmenjujejo izkusnje in komplementarno dopolnjuje-
jo zdravstveno oskrbo. V programu sodeluje 52 prostovoljk in prostovoljcev,
ki neposredno na terenu delujejo v 16 statisti¢nih regijah v Sloveniji. V letih do
izbruha epidemije covid-19 so prostovoljci opravili ve¢ kot 9.000 ur prosto-
voljnega dela z neposrednim stikom z bolniki. Med epidemijo je bilo mo¢no
okrnjeno individualno svetovanje in zato smo odprli brezplaéno telefonsko
Stevilko 080 2355 — OnkoFON. Skozi vse leto so bili nasi prostovoljci in pro-
stovoljke dosegljivi na tej telefonski Stevilki, ker se zavedamo, da je najvecja
pomo¢ Eloveku v stiski, da ga poslusas.

Leta 2021 smo v septembru uvedli skupino za samopomo¢ na daljavo — pre-
ko aplikacije Zoom, kjer se mesecno sre€uje povprecno 15 udelezencev oz.
bolnikov. Za pogum in v spodbudo bolnikom smo posneli 10 video priCevan;j
posameznikov, ki so na ogled na nasi spletni strani.

V nastajanju je platforma ONKO Bolnik Bolniku, kjer bodo bolniki oz. zainte-
resirani posamezniki poiskali sogovornika in si izmenjali izkuSnje ter si med-
sebojno pomagali in se podpirali. Snujemo pa tudi platformo ONKO Bolnik
Zdravnik, ki bi jo postopoma realizirali na osnovi izkusenj ONKO Bolnik Bolnik.
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V sodobni druzbi so spletne informacije nujne, saj bolniki in svojci zelijo hitro
dobiti odgovore na svoja vprasanja. Pomembno pa je, da so vsebine verodo-
stojne, da za njimi stojijo strokovnjaki. Bolniki in tudi zdravi posamezniki tako
dobijo spodbudo in zavedanje, da ob soocenju z boleznijo niso sami.

Namen drustva je prispevati k celostni rehabilitaciji bolnikov z rakom, ne glede
na ¢lanstvo v drustvu, razvijati prostovoljno delo in samopomog, Siriti znanje
o raku, ozavescati bolnike o pomembnosti aktivnega sodelovanja pri zdravlje-
prostovoljnim delom v organizirani samopomogi Pot k okrevanju Zeli drustvo
dopolnjevati medicinsko in zdravstveno oskrbo bolnikov in jih vzpodbujati na
poti njihovega okrevanja. V Drustvu onkoloskih bolnikov Slovenije se zaveda-
mo nasega poslanstva in nase odgovornosti, da poslanstvo udejanjamo in ga
tudi Zivimo.

Vloga drustev na podrocju raka je velika. Clani drustev so ljudje, ki so se sre-
¢ali z rakom in ki poznajo obcutke, strahove posameznika in njihovih svojcev v
trenutku, ko se soocijo z diagnozo in ki jih spremljajo tudi med zdravljenjem in
tudi po kon&anem zdravljenju. Zelo dobro razumejo, kaj se z bolnikom dogaja
in zato jim lahko tudi pomagajo oziroma jim nudijo psihosocialno podporo in
so jim v oporo. Drustva imamo vrsto programov, s katerimi si prizadevamo
zapolniti praznine, ki jih v procesu celostne rehabilitacije bolniki pogresajo.
Zdravstveni sistem ima, kljub zavedanju o nujnosti celostne rehabilitacije,
vrsto omejitev, predvsem kadrovskih. Prostovoljci drustev, ozdravljeni bolezni
in izobrazevani, so usposobljeni bolnikom in svojcem nuditi pomo¢, ki lahko
bolniku pomembno pomaga spopadati se s tezavami, ki se pojavljajo po kon-
¢anem zdravljenju. In to je pomembna dodana vrednost dejavnosti nasih dru-
Stev usmerjenih v pomo¢ bolnim in ozdravljenim. In ni nepomembno, neko¢
bolni, danes pa zdravi, nasmejani, dobrovoljni prostovoljci krepijo zaupanje v
slovensko onkologijo.
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Vpliv opustitve dopolnilne kemoterapije na prezivetje
bolnic z zgodnjim ER+/HER2+ rakom dojk

Valentina Jeri¢ Horvat'!, Damjan Maneyski{ Barbara Gazic?®, Primoz Drev?, Do-
men Ribnikar', Erika Matos', Bostjan Seruga'

' Sektor internisti¢ne onkologije, Onkolo$ki institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

2 |nstitut za biostatistiko in medicinsko informatiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Lju-
bljana, Slovenija

3 Oddelek za patologijo, Onkolo$ki institut Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

Ozadje: Dopolnilno sistemsko zdravljenje pri bolnicah z zgodnjim ER+/HER2+
rakom dojk obi¢ajno vkljuc¢uje kemoterapijo (KT), trastuzumab (T) = pertu-
zumab (P) in hormonsko terapijo (HT). Znano je, da je intenzivnej$a infiltracija
tumorske strome z limfociti (TIL) povezana z boljSim izhodom pri HER2+ raku
dojk. Na$ namen je bil preuciti izhod bolezni in prognosti¢ni pomen TIL pri
bolnicah z zgodnjim ER+/HER2+ rakom dojk, pri katerih je bilo zdravljenje s
KT opusceno.

Metode: V raziskavo smo vkljucili bolnice z zgodnjim ER+ (IHC = 1 %) in
HER2+ (IHC3+ in/ali FISH razmerje =2.0) rakom dojk, ki so bile med leti 2006
in 2016 operirane na OnkoloSkem institutu Ljubljana in iz kakrSnega koli razlo-
ga niso prejele dopolnilne KT. Na tkivnih rezinah primarnih tumorjev, obarva-
nih s hematoksilinom in eozinom, smo ocenili delez TIL. Prezivetje brez odda-
liene ponovitve bolezni (DDFS) je bilo ocenjeno s Kaplan-Meierjevo metodo.
Povezanost med DDFS in TIL smo preucili s Coxovim modelom. Za oceno
verjetnosti smrti zaradi raka dojke in ostalih vzrokov smo uporabili metodo
relativnega prezivetja.

Rezultati: V 10-lethem obdobju 86 od 292 (29,4 %) bolnic z zgodnjim opera-
bilnim ER+/HER2+ rakom dojk ni prejelo dopolnilne KT. Njihova srednja sta-
rost je bila 65,8 let (IQR 55,7, 75,6 let). Skupno jih je 45 (52,3 %) imelo bolezen
stadija I. KT je bila opus¢ena izkljué¢no zaradi stadija | pri 30 (34,8 %), pridru-
Zenih bolezni pri 25 (29 %), visoke starosti pri 19 (22,1 %), zavrnitve zdravlje-
nja pri 9 (10,4 %) in zaradi ostalih vzrokov pri 3 (3,4 %) bolnicah. Medtem ko
je samo 5 (5,8 %) bolnic prejelo dopolnilno zdravljenje s T, jih je 81 (94,1 %)
prejelo HT. Delez TIL je bil nizek (<10 %) pri 53 (61,6 %), srednji (<10% to
<40%) pri 24 (27,9 %) in visok (= 40%) pri 9 (10,4 %) bolnicah. Po srednjem
¢asu sledenja 10 let je pri 28 bolnicah nastopila oddaljena ponovitev bolezni
ali smrt. 10-letno DDFS boilnic, ki KT niso prejele zaradi stadija | je bilo 91 %
(95% Cl, 0,79 to 1,00), tistih, ki KT niso prejele zaradi pridruzenih bolezni 38 %
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(95% Cl, 0,18 to 0,75) in tistih, ki KT niso prejele zaradi starosti 26 % (95% ClI,
0,10 to 0,66) (p<0,0001). Po izkljucitvi bolnic, ki KT niso prejele zaradi stadija |,
je ocenjeno tveganje za smrt zaradi raka dojk in za smrt zaradi ostalih vzrokov
bilo 26,7 % oz. 26,5 %. Vsako povecanje deleza TIL za 10 % je bilo povezano
z znizanjem tveganja za oddaljeno ponovitev oz. smrt za 18 % (HR=0,82; 95%
Cl, 0,64 to 1,05) (p=0,11). V multivariathem Coxovem modelu je bil visji de-
lez TIL signifikanten neodvisen napovedni dejavnik za daljSe DDFS (HR 0,75;
95% Cl, 0,57 to 0,98) (p=0,041) (Tabela 1).

Zaklju€ek: Bolnice z ER+/HER2+ rakom dojk stadija I, ki ne prejmejo dopol-
nilne KT, imajo lahko zelo dober izhod bolezni. Pri ostalih bolnicah, ki imajo
bistveno slabsSe prezivetje, so za polovico smrti krivi drugi vzroki. lzrazenost
TIL v primarnem tumorju bi lahko bil koristen prognosti¢ni dejavnik v primeru
odlo¢anja o opustitvi oz. deeskalaciji dopolnilne KT.

Tabela 1: DDFS glede na stadij, gradus in izrazenost TIL pri bolnicah z zgod-
njim ER+/HER2+ rakom dojk

Kovariate N HR 95% ClI P
TIL (za povecanje 10 %) 86 0.75 | 0.58-0.99 | 0.041
Stage Stadij | (ref) 45

Stadij Il in 1l 41 3.01 1.25-7.27 | 0.014
Gradus Grade 1/2 (ref) 41

Grade 3 45 2.04 | 0.81-5.09 | 0.128
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Vloga diplomirane medicinske sestre pri ultrazvoéno
vodeni biopsiji dojke
Anita Plausteiner’, Anastazija Selih’

1 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Delo na radioloSkem oddelku OnkoloSkega instituta Ljubljana je mul-
tidisciplinarno. Imamo pomembno vlogo pri odkrivanju in karakterizaciji raka-
vih bolezni. Nasa vloga je $e posebej pomembna pri odkrivanju, kar ima za
posledico bistveno nizjo umrljivosti, boljSo prognozo bolezni ter kvalitetnejSe
Zivljenje zaradi te bolezni. V zadnjih letih naras¢a uporaba mamografije in ul-
trazvoka (UZ) kot vodilne slikovno diagnosti¢ne metode pri odkrivanju tumor-
jev dojk. Se posebej je UZ slikovna diagnostika pomembna pri odkrivanju
tistih netipljivih lezij dojk, ki jih je mogoce identificirati samo z ultrazvo¢no
histolo$ko vodeno biopsijo. Ultrazvo¢no vodena histolo$ka biopsija je poseg,
ki je za pacientke minimalno invaziven, enostaven in obi¢ajno nebole¢. Di-
plomirana medicinska sestra, ki radiologu asistira med posegom, mu hkrati z
makroskopsko oceno odvzetega vzorca in njegovim obnasanjem v formalinu
pomaga pri odlogitvi, ali naj odvzame $e dodatne vzorce sumljivega tkiva. Z
UZ vodeno histolo$ke biopsije je na$ namen pridobiti reprezentativen vzorec,
ki mu lahko patologi natanéno opredelijo patolosko oceno in karakteristike.

Materiali in metode: V obdobju desetih mesecev so bile v naso Studijo vklju-
¢ene zenske z ultrazvo€no vodeno histoloSko biopsijo lezij dojke s kon&nimi
patoloskimi rezultati B5 in B2. Diplomirane medicinske sestre smo opazovale
obna$anje vsakega od odvzetih vzorcev v formalinu, ali odvzeti vzorci lebdijo
ali potonejo v formalinu. Pri raziskovanju smo uporabili metodo opazovanja
in vodenja evidence obnasanja odvzetih vzorcev v formalinu v racunalniSkem
programu Microsoft Office Excel. Na$ opis obnasanja odvzetih vzorcev v for-
malinu smo nato primerjale s kon&nimi patolo$kimi rezultati, ki smo jih prido-
bili iz programa WebDoctor.

Rezultati: Skupaj smo pregledali 193 vzorcev iz 386 lezij s konEnim patolo-
Skim rezultatom B5 in B2. V skupini lezij B5 je bilo 256 vzorcev (66 %), ki so
potonili in 12 (3 %) lebdecih v formalinu. V skupini lezij B2 je 92 vzorcev (24
%) lebdelo in 26 vzorcev (7 %) potonilo.

Zakljucki: Diplomirana medicinska sestra, ki opazuje obnasanje vzorcev v
formalinu po UZ vodeni histoloski biopsiji dojke, lahko pomaga radiologu pri
odlocitvi, ali je treba odvzeti dodatne vzorce sumljivega tkiva na dojki. Opazo-
vanje odvzetih vzorcev v formalinu med histolosko biopsijo zmanj$a moznost
nereprezentativnih vzorcev, hitrejSo diagnozo, zmanjSa se potreba po ponov-
nem klicanju pacientk na dodatno biopsijo in s tem pacientkam nenazadnje
prihranimo dodaten nepotreben stres.

114



Pomen PIK3CA aktivirajo¢ih mutacij za izid bolezni pri
bolnicah z invazivnim lobularnim karcinomom dojke,
zdravljenih z dopolnilno endokrino terapijo

Domen Ribnikar?, Valentina Jeri¢ Horvat', Ivica RatoSa', Zachary W Veitch?,
Biljana Gréar Kuzmanov', Srgjan Novakovié¢', Erik Langerholc®, Maja Pohar
Perme?, Eitan Amir*, BoStjan Seruga’

" Onkolo$ki institut Ljubljana
2 Division of Medical Oncology and Hematology, Royal Victoria Hospital, Bariie, Ontario, Kanada
3 |ndtitut za biostatistiko in informatiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

4 Division of Medical Oncology and Hematology, University of Toronto and Princess Margaret Can-
cer Centre, Toronto, Kanada

Ozadje: Invazivni lobularni karcinom (ILC) je drugi najpogostejSi histoloSki
podtip raka dojke. Podatki kazejo, da je pri okoli 40 % bolnic z zgodnjim ILC
prisotna genska alteracija v PIKSCA-PTEN-AKT1 signalni poti. Ni jasno, kak-
Sen je pomen PIK3CA aktivirajo€e mutacije za prognozo in uc€inkovitost do-
polnilne sistemske endokrine terapije (ET) pri bolnicah z zgodnjim ILC dojke.

Metode: V raziskavo smo vkljugili 365 bolnic z operabilnim ILC dojke, ki so
bile zdravljene na Onkoloskem institutu Ljubljana med letoma 2003 in 2008.
Iz popisov bolnic smo zbrali klini€no-patoloske parametre, vrsto prejete do-
polnilne sistemske terapije in podatke o izidu bolezni (prezivetje brez oddalje-
nega razsoja (PBOR) in celokupno prezivetje (CP)). Z metodo PCR smo vsem
bolnicam doloéili PIK3CA mutacijski status v primarnem tumorju. PreZivetje
bolnic s PIK3CA mutacijo smo primerjali s prezivetiem bolnic brez PIK3CA
mutacije s pomoc¢jo Kaplan-Meierjeve analize prezivetja. Povezavo med PIK-
3CA mutacijskim statusom, ET in preZivetiem smo analizirali s Coxovim mo-
delom. Uginek sistemske ET na OBP in CP je bil analiziran s pomoc¢jo dveh
modelov: z enostavnim modelom, ki ni vklju¢eval nobenega izmed klasi¢nih
prognosti¢nih dejavnikov razen starosti, in multivariatnim modelom, ki je vklju-
Ceval vse pomembne klasi¢ne prognosti¢ne dejavnike.

Rezultati: Srednja starost bolnic je bila 62,8 let in srednji ¢as opazovanja 10,8
let. Srednja velikost tumorija je bila 20,5 mm, vecina bolnic je imela negativne
pazdusne bezgavke. PIK3CA aktivirajo¢a mutacija je bila prisotna pri 164 (45
%) bolnicah. 340 (93 %) bolnic je prejelo ET bodisi s tamoksifenom, zaviralci
aromataze ali obojim, 91 (25 %) bolnic je prejelo kemoterapijo (KT) in ET in
samo 13 (3,6 %) bolnic je prejelo le KT. Prisotnost PIK3CA aktivirajo¢e muta-
cije ni bila statisticno znacilno povezana z razli¢nim potekom bolezni (p=0,35
za PBOR in p=0,42 za CP). Pri bolnicah s PIK3CA aktivirajoCo mutacijo je
vsako leto zdravljenja s tamoksifenom oz. z zaviralcem aromataze znizalo
tveganje za smrt za 27 % oziroma 21 % v primerjavi z bolnicami s PIK3CA
aktivirajo¢o mutacijo, ki niso prejele ET. Vrsta in ¢as trajanja prejemanja ET
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nista imela pomembnega vpliva na PBOR, vendar pa je podalj$ana ET imela
ugoden vpliv na CP.

Zaklju€ki: Prognoza bolnic z zgodnjim ILC dojke, ki imajo v primarnem tu-
morju prisotno aktivirajoo PIKBCA mutacijo, se ne razlikuje od prognoze bol-
nic, ki te mutacije nimajo. Pri teh bolnicah je u€inkovitost tamoksifena primer-
liiva z u€inkovitostjo zaviralcev aromataze. Podalj$ana ET bi lahko pomembno
izboljala CP pri bolnicah s PIK3CA aktivirajoto mutacijo.
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Napovedna vrednost izrazenosti androgenskega
receptorja za razsoj v kosti pri trojno negativhem raku
dojk

Petra lleni¢', Ajda Herman', Erik Langerholc?, Barbara Gazi¢'?, Bostjan Se-
ruga'?

1 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 Institut za biostatistiko in medicinsko informatiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
3 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Kostni zasevki se pri trojno negativnem raku dojk (TNRD) pojavljajo
redkeje kot pri hormonsko odvisnem raku dojk. Tudi bolnicam s TNRD lahko
dopolnilno zdravljenje z bisfosfonati zmanj$a tveganje za razsoj v kosti in po-
sledi¢no umrljivost zaradi raka dojk. Zaenkrat ne poznamo biooznacevalca, s
pomocjo katerega bi napovedali, katere bolnice s TNRD imajo zvec€ano tvega-
nje za razsoj v kosti. Androgenski receptor (AR) bi lahko podobno kot estro-
genski receptor pri hormonsko odvisnem raku bil povezan z razsojem v kosti
pri TNRD. V nasi raziskavi smo Zzeleli preuciti, ali je izrazenost AR v primarnem
tumorju povezana z razsojem v kosti pri bolnicah s TNRD.

Metode: V klini¢no retrospektivno raziskavo smo vkljucili bolnice z opera-
bilnim TNRD, ki so bile zdravljene na Onkoloskem institutu v Ljubljani, in pri
katerih so se kasneje razvili oddaljeni zasevki. Na tkivnih vzorcih primarnih
tumorjev smo imunohistokemi¢no s pomocjo zaj¢jega monoklonskega pro-
titelesa (SP107) dolocili izrazenost jedrnega AR, tako delez pozitivnih jeder
tumorskih celic kot tudi intenziteto pozitivne reakcije. V modelu logisti¢ne re-
gresije smo preucili neodvisno napovedno vrednost izraZzenosti AR za pojav
kostnih zasevkov. Kot dodatne pojasnjevalne spremenljivke smo v analizo
vkljugili znane prognosti¢ne dejavnike pri TNRD. Vrednosti p smo prilagodili
po Holmovi metodi za ve¢kratno preizkusanije.

Rezultati: Od 100 vklju€enih bolnic jih je 45 (45 %) imelo kostne zasevke ob
prvem razsoju, 7 pa je razvilo metahrone kostne zasevke tekom bolezni. AR
je bil izrazen v tumorskem tkivu 35 (35 %) bolnic, od tega je bil AR izrazen pri
19 (54 %) bolnicah z in 16 (46 %) bolnicah brez kostnih zasevkov. V modelu
logistiCne regresije se niti delez AR pozitivnih jeder niti intenziteta pozitivhe
reakcije nista izkazala za statisticno znacilna napovedna dejavnika za razsoj
v kosti. V eksplorativni analizi smo ugotovili, da imajo bolnice z vsaj blago
stopnjo izrazenosti limfocitov v tumorski stromi (TIL) znacilno nizje tveganje
za razvoj kostnih zasevkov kot bolnice, pri katerih TIL ni bil izraZzen (razmerje
obetov < 0,02; p < 0,02) (Tabela 1).

Zakljucki: 1zrazenost AR ni povezana z razvojem kostnih zasevkov pri TNRD.
Odsotnost TIL v primarnem tumorskem tkivu bi lahko bil potencialen bioozna-
Cevalec za napoved razsoja v kosti pri TNRD.
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Tabela 1. Rezultati logisticne regresije.

95 % interval zaupanja

Spremenijivke Razmerje Spoqnja Zgor_nja Prilagojen

obetov meja meja p
Delez AR [%] 1 0,96 1,03 1
Intenziteta pozitivhe reakcije:
1 -0 (ref.) 0,93 0,04 19,3 1
2-0 0,45 0,02 9,38 1
3-0 0,71 0,02 21,14 1
T stadij:
2 -1 (ref.) 0,45 0,1 2,08 1
3-1 0,11 0,01 1,25 0,61
4-1 0,04 0,02 0,6 0,2
N stadij:
1 -0 (ref) 6,22 1,28 30,19 0,21
2-0 3,33 0,21 52,59 1
3-0 1,23 0,08 19,71 1
Limfocitna infiltracija:
1 -0 (ref.) 0,01 < 0,01 0,08 0,01
2-0 0,02 < 0,01 0,24 0,01
3-0 0,02 < 0,01 0,21 0,02

TIL ocenjen semikvantitativno (kategorije: ni izraZzen, blago izrazen, srednje
izrazen, moc&no izrazen)
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Morfoloske znacilnosti cirkulirajo¢ih tumorskih
celic raka dojk v krvi po izolaciji na podlagi njihovih
fizikalnih ali bioloskih lastnosti

Simonva Miceska'?, Tanja Jesenko'?, Ziva Modic'?, Cvetka Grasic Kuhar',
Maja Cemazar'3, UrSka Matkovi¢', Jerneja Varl?, Anamarija Kuhar', Veronika
Kloboves-Prevodnik'?

" Onkolo$ki institut Ljubljana
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
% Fakulteta za vede o zdravju, Univerza na Primorskem

Ozadje: Cirkulirajoce tumorske celice (CTC) so pomemben biomarker pri
metastatskem raku dojke. Za detekcijo CTC so uveljavljene razli¢ne tehnike
izolacije, ki lahko temeljijo na njihovih bioloskih ali fizikalnih znacilnostih. Vi-
zualizacija CTC po izolaciji temelji na imuno-fluorescenénem barvanju, ki ne
zagotavlja informacij o celi¢ni morfologiji CTC, pomembnih za citopatolosko
oceno. Namen S$tudije je bil primerjati vpliv fizikalne in bioloske metode na
ohranjanje morfologije CTC.

Materiali in metode: V Studijo smo vkljucili 33 bolnic z metastatskim rakom
dojke. CTC v krvi bolnic smo izolirali na podlagi njihove fizikalne lastnos-
ti (velikosti) z metodo Parsortix® ter na podlagi bioloSke lastnosti z meto-
do MACS®. Morfologijo CTC smo analizirali s tehnikami, ki se uporabljajo v
rutinskem citopatoloSkem laboratoriju. Kot pozitivno kontrolo smo uporabili
celi¢no linijo raka dojke MCF7.

Rezultati: Obe metodi izolacije sta uspesno ohranili sposobnost prezivetja in
antigenske znacilnosti celic MCF7, ¢eprav smo opazili prisotnost nekaterih
znakov degeneracije, kot so otekanje celic, citoplazemski mehurcki, izrastki
vilusov in vakuolizacija. Pri bolnicah z metastatskim rakom dojke smo opazili
razlike v morfologiji CTC izolirane z razlicno metodo. Fizikalna izolacija ni vpli-
vala na morfologijo CTC, po bioloski izolaciji pa so CTC bile degenerirane in
njihove identitete je bilo tezko potrditi.

Zakljucki: 1zolacija na podlagi fizikalnih lastnosti je bolj primerna tehnika za
detekcijo CTC z ohranjeno celi€no morfologijo za uporabo v rutinskem cito-
patoloskem laboratoriju.
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VLOGA MEDICINSKIH SESTER PRI PREVENTIVI
RAKA DOJK

Ana Usenic¢nik', Lejla Hedzi¢!

1 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Rak dojke je najpogostejSi rak pri Zenskah. Lahko se pojavi tudi pri
moskih, vendar redko. Primarna preventiva pri raku dojk ni najbolj uspesna,
zato je velik poudarek tudi na sekundarni preventivi, ki vkljuuje presejanje
in mamografijo. Zgodnje odkrivanje raka dojke lahko mnogim Zenskam reSi
zZivljenje. Medicinske sestre na vseh ravneh zdravstvene dejavnosti sodelujejo
v aktivnostih promocije zdravja in zdravstvene vzgoje.

Metode: V kvantitativni raziskavi je bila uporabljena deskriptivha metoda dela.
Podatki v raziskavi so bili pridobljeni s pomoc¢jo anonimnih anket. Ne sluéaj-
nostni, namenski vzorec je zajemal srednje in diplomirane medicinske sestre,
ki delajo v razli¢nih klini¢nih okoljih.

Rezultati: V raziskavi dve tretjini medicinskih sester meni, da zdravstvene
ustanove vlozijo dovolj poudarka preventivi raka dojke, medtem ko je imela
tretjina anketiranih drugac¢no mnenje. Skoraj vse anketirane medicinske sestre
vedo, da se drzavni program za zgodnje odkrivanje raka dojke imenuje DORA
ter poznajo metodo samo pregledovanja dojk. Slaba polovica (45 %) anketi-
ranih je mnenja, da imajo dobro znanje o poznavanju preventive. Polovica (52
%) anketiranih je mnenja, da imajo medicinske sestre pomembno vlogo pri
ozavesc€anju zensk o preventivi raka na dojki.

Zakljucki: V raziskavi smo ugotovili, da imajo medicinske sestre dovolj znanja
o preventivnih ukrepih pri raku dojke. Kot zdravstveno vzgojno obliko dela
uporabljajo individualno delo in vzgojni pogovor. Medicinske sestre imajo
najvec stika s pacientkami, saj so vmesni ¢len med njimi in zdravnikom. Me-
dicinske sestre bi morale poskrbeti, da pacientke dobijo dovolj informacij o
preventivi in zgodnjem odkrivanju raka dojke, pomembno pa je tudi, da ugo-
tovijo, ali pacientke razumejo posredovane informacije in jim pri tem ponudijo
pomo¢.
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Trastuzumab emtanzin in pooperativho obsevanje
po operaciji raka dojk: preliminarni rezultati akutne
toksicnosti socasnega zdravljenja

Eva Pribozi¢'?, Tina Pavlin', Mitja Anzi¢', Andreja Gojkovi¢ Horvat', Maja Iva-
neti¢ Pantar’, Danijela Golo', Jasenka Gugi¢', Marija Snezna Paulin Kosir',
Tanja Marinko'®, Simona Borstnar', Anja Kovac¢', Ivica Ratosa'?

1 Onkolos$ki institut Ljubljana
2 Oddelek za onkologijo, Univerzitetni klini€ni center Maribor
4 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Ozadje: Trastuzumab emtanzin (T-DM1) se v poooperativnem zdravljenju
HER-2 pozitivhega zgodnjega raka dojk uporablja, kadar po predoperativ-
nem sistemskem zdravljenju ni bil doseZen histopatoloski popoln odgovor. V
registracijski raziskavi so bolnice prejele pooperativho obsevanje soasno z
administracijo T-DM1. V primerjavi z bolnicami, ki so prejele le trastuzumab,
so imele bolnice, ki so prejele T-DM1, primerljivo stopnjo (G) radiodermati-
tisa (G2; 10,8 % in G3; 1,4 %) ali radiacijskega pnevmonitisa (1,5 %). lzven
registracijske raziskave so v literaturi opisani le posamezni klini¢ni primeri oz.
rezultati opazovanj manjsih retrospektivnih kohort. Namen raziskave je bil
oceniti nezelene ucinke kombiniranega zdravljenja s T-DM1 in obsevanjem pri
bolnicah po operaciji zaradi raka dojk.

Metode: Raziskava je potekala retrospektivno. Vklju€ili smo 25 bolnic z rakom
dojk, ki so bile v obdobiju od julija 2020 do oktobra 2022 zdravljene na Onko-
loSkem institutu Ljubljana. Pri bolnicah smo iz popisne dokumentacije zbrali
podatke o bolezni, zdravljenju z obsevanjem (obsevano podrocje, predpisana
doza in Stevilo obsevalnih odmerkov, obsevalna tehnika), zdravljenju s T-DM1
ter nezelene uc€inke po to¢kovni lestvici CTCAE v.5.0 (angl. Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events version 5) kadarkoli med obsevanjem do 4
tedne po zaklju¢enem obsevanju. V raziskavi smo uporabili opisno statistiko.

Rezultati: Obsevano podrocje je vklju¢evalo dojko/prsno steno in podro¢ne
bezgavéne loze (N = 21; 84 %) ali le dojko/prsno steno (N = 4; 16 %). Obse-
vanje je bilo izvedeno s hipofrakcioniranim predpisom doze v 15-23 frakcijah
(N=15; 60 %) oziroma s konvencionalnim predpisom doze v 25-28 frakcijah
(N=10; 40 %) . Vecina bolnic je bila zdravljena s tehniko intenzitetno modulira-
nega obsevanja (IMRT; N = 17; 68 %), brez dodatka doze na lezi§€e tumorja
(N =18, 72 %) ter brez bolusa (N = 20; 80 %). Tri Cetrtine bolnic (N = 19, 76
%) je prvo administracijo T-DM1 prejelo Ze pred pricetkom obsevanja oziro-
ma socasno (srednji ¢as od administracije T-DM1 do pri¢etka obsevanja je
bil 24 dni, razpon 2-75 dni), ostalih 6 bolnic pa po zaklju¢enem obsevanju.
Radiodermatitis katerekoli stopnje se je pojavil pri 22 od 25 bolnic (88 %).
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Radiodermatitis prve (G1), druge (G2) in tretje stopnje (G3) se je razvil pri 13
(59 %), 6 (27,3 %) in 3 (13,6 %) bolnicah. Pri eni bolnici radiodermatitisa nismo
zabelezili, pri 2 bolnicah pa ni bilo podatka. Od drugih nezelenih u€inkov, ki bi
lahko bili posledica obsevanja, smo ugotavljali utrujenost ter radiacijski pnev-
monitis (G1) pri eni bolnici (4 %). Pri nobeni od bolnic ni bilo treba zdravljenja
z obsevanjem prekiniti.

Zakljucki: V primerjavi z rezultati registracijske raziskave v nasi manjsi razi-
skavi ugotavljamo izdatno visji odstotek pojava radiodermatitisa pri bolnicah,
zdravljenih so¢asno s T-DM1 in obsevanjem. Kljub temu da gre za manj$o
retrospektivno raziskavo, bi bilo priporocljivo previdno vodenje bolnic, zdrav-
lienih s T-DM1 in obsevanjem, kot tudi nadaljnje raziskave tega podrocja.
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Odliéno zadovoljstvo zensk s programom DORA:
rezultati anonimne ankete

Mateja Kurir Borov¢i¢!, Katja Javrm‘, Milos Vrhoyec‘, Veronika Kutnar', Lucija
Kolar', Katarina Torkar', Vesna Skrbec’, Cveto Sval', Kristijana Hertl’

" Onkoloski institut Ljubljana, Slovenija

Ozadje: V Drzavnem presejalnem programu za raka dojk DORA je udelez-
ba vabljenih Zensk med 50-69. letom v zadnjih 10. letih 74 %, kar presega
zahtevanih 70 %. Udelezbo in izku$njo Zensk Zelimo Se izbolj$ati, zato smo
pri Zenskah preverili, kako so zadovoljne z obravnavo v programu DORA z
izvedbo anonimne ankete. Anketo smo izvedli na vzorcu zensk, ki so bile sli-
kane na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) med 19.9. in 7.10. 2022. Hkrati
smo preverijali, kateri nacin anketiranja zensk bo v prihodnje najbolj ustrezen
na drzavni ravni, saj program DORA deluje na 18 lokacijah in letno povabi na
slikanje 140.000 Zensk. Zenske so 3 tedne na OIL dostopale do ankete na 3
razlicne nacine (pisno, s skeniranjem QR kode ter preko SMS).

Metode: Zenske, ki so se udeleZile presejalne mamografije na OIL, so so-
delovale v anonimni anketi z izpolnjevanjem enakega vprasalnika. Vprasalnik
je vseboval osnovne demografske podatke o starosti in krogu slikanja ter 7
razli¢nih sklopov za ocenjevanje zadovoljstva po lestvici od 1 (zelo slabo) do
5 (odli¢no). Prvi teden so Zenske ob sprejemu dobile pisni vprasalnik, ki so ga
po izpolnitvi odlozile v zbirno $katlo. Drugi teden so na sprejemu prejele pisni
vpraSalnik s QR kodo, ki je vodila do spletne ankete, ki so jo izpolnile preko
pametnega telefona. Tretji teden so zenske 1 dan po zakljucku slikanja prejele
SMS sporodilo, ki je vsebovalo povezavo do spletne ankete, ki so jo izpolnile
preko pametnega telefona. Ce niso bila odgovorjena vsa vprasanja, anketa
ni bila veljavna. Udelezbo Zensk v anketi smo izraCunali tako, da smo delili
Stevilo razdeljenih anket s Stevilom prejetih veljavnih anket.

Rezultati: Stevilo slikanih Zensk, njihova starost in izvedba presejanja med
tedni je bila primerljiva (Tabela 1). Skupaj smo razdelili 946 anket in prejeli 490
veljavnih anket. Zenske so ocenile svoje zadovoljstvo s programom DORA z
oceno odli¢no (povprecje ocen je znasalo 4,94). Najmanj so bile zadovoljne z
dostopom do prostorov (povprecje ocen je znasSalo 4,48).

Zakljucki: Najbolj u€inkovit nacin izvajanja anket je posiljanje povezave do
ankete preko SMS sporogila. Zenske so s programom DORA zelo zadovoljne,
izboljSave bomo izvedli na podrocju dostopnosti do prostorov programa. Pre-
verjanje zadovoljstva bo v programu DORA postala redna aktivnost, k temu
nas zavezujejo tudi zahteve akreditiranega centra za presejanje.
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Tabela 1. Povzetek rezultatov anketiranja — zadovoljstvo Zensk s programom

DORA.
Pisna Ankete s Ankete
anketa QR kodo | preko SMS SKUPAJ
Teden izvajanja anket 233.3'.2'0_22 302.8.'30_22 7.:13'(;.(2)'0_22 3 tedne
Stevilo slikanih zensk 429 567 481 1.477
Stevilo razdeljenih anket 303 168 475 946
::Itzgtaj prejetih veljavnih 204 35 251 490
Udelezba Zensk v anketi 67,30% 20,80% 52,80% 46,90%
Na slikanje v DORO je prisl
- Prvi¢ 3,40% 5,70% 9,60% 6,20%
- Drugi¢ ali ve¢ 96,60% 94,30% 90,40% 93,80%
Starost zensk
(v % po prejetih odgovorih)
-50do 54 13,2 % 17,10% 14,30% 14,90%
- 55 do 59 40,20% 40% 39% 39,70%
-60do 64 28,90% 25,70% 26,30% 27,00%
- 65do 69 17,60% 17,10% 20,30% 18,30%
Zadovoljstvo zensk
(ocene 1-5, povprecje)
\’;f:r']‘:rrgz;r’]je 4,98 5 4,96 4,98
- Prijaznostjo
zaposlenega ob 4,99 4,97 4,95 4,97
prihodu (sprejem)
- Prijaznostjo
zaposlenega, ki je 4,97 5 4,96 4,98
opravil slikanje dojk
- chna izkusnje z ) 4.9 4,86 4,87 4,88
izvedbo mamografije
- Jasnost in dostopnost
informacij ter gra%iv 4.87 4.8 49 4,86
- Dostop do prostorov 4,57 4,34 4,54 4,48
- Program DORA na 4,94 4,91 4,96 4,94

splosno
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Ucinkovitost elektrokemoterapije pri bolnicah z
rakom dojke z razlicnim hormonskim statusom:
Izkusnje INSPECT skupine

Snezna Marija Paulin Kosir', Claudia Di Prata?, Eva Maria Grischke?, Giuseppe
Azzarello*, Julie GehP®, Francesca De Terlizzi®, Gregor Sersa', Maja Cemazar'

" Onkolo$ki institut Ljubljana

2 Univerza v Padovi, ltalija

3 Univerza Frauenklinik, Nemcija

4 ULSS 3 Serenissima-Mirano, ltalija
5 Zealand University Hospital, Danska
6 INSPECT skupina, Italija

Ozadje: Elektrokemoterapija se je izkazala za u€inkovito zdravljenje koznih
metastaz razliénih vrst raka, vkljuéno z rakom dojke. Veliko Stevilo bolnic,
zbranih v podatkovni zbirki INSPECT, omogoc¢a diferencirano analizo pri raku
dojke z razli¢nim statusom receptorjev.

Bolniki in metode: Podatki o bolnikih z rakom dojk s koznimi metastazami
so bili pridobljeni iz podatkovne zbirke INSPECT. Bolnice so bile razdeljene v
3 skupine: HER2+: bolnice z izrazenim HER2 receptorjem, HR+ (Hormonski
receptor+): bolnice z izrazenimi estrogenskimi (ER) ali progesteronskimi re-
ceptorji (PG) in HER2 negativnim, Trojno negativni tumorii (TN): bolnice brez
izrazanja ER, PG in HER2 receptorjev. V skupinah je bilo 43, 94 in 34 bolnic.

Rezultati: Skupine so si bile podobne glede: histoloSkega podtipa (duktalni
karcinom je bil prisoten pri 72 % HER2+, 82 % HR+ in 91 % TN), lokacije ko-
znih zasevkov; vec€ina jih je bila na prsnem koSu (92 %, 89 % o0z. 95 %). Veci-
na bolnic v vseh skupinah je bila predhodno zdravljena s kombinacijo razli¢nih
zdravljenj. Predhodno obsevanih lezij je bilo 76 % v skupini TN, 45 % v skupini
HER2+ in 52 % v skupini HR+. Nekatere bolnice (70 % v skupini HER2+, 55
% v skupini HR+, 38 % v skupini TN) so bile v asu elektrokemoterapije na
sistemskem zdravljenju. Polovica bolnic je imela ve¢ lezij, ki so bile zdravljene
z elektrokemoterapijo. Pri bolnicah, ki so imela vec lezij, so bile te bistveno
manjSe od posameznih lezij: povpre¢na velikost posameznih lezij je bila 12,4
+ 12,9 cm, medtem ko je bila povprecna velikost multiplih lezij 2,6 + 3,6 cm
(p=0,003). Odziv na elektrokemoterapijo je bil ocenjen v smislu objektivnega
odziva (OR) na bolnico in na zasevke. OR na bolnico je bil 86 % pri HER2+,
80 % pri HR+, 76 % pri TN (p=0,8664); OR na zasevke je bil 89 % pri HER2+,
86 % pri HR+, 83 % pri TN (p=0,3846). Dejavniki, ki so vplivali na odziv na
elektrokemoterapijo, se med skupinami razlikujejo, razen velikosti lezij, ki po-
membno vpliva na odziv v vseh skupinah (boljSi odziva na terapijo pri lezijah
manjsih od 3 cm). V skupini HER2+ na odziv vplivala tudi prisotnost metastaz
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(viSja stopnja odgovora je bila pri bolnicah brez metastaz, p=0,0143); v skupini
HR+ je na odgovor vplivalo so¢asno zdravljenje (viSja stopnja odgovora je bila
pri so¢asnem zdravljenju, p=0,0044) in Stevilénost lezij (viSja stopnja odgo-
vora pri ve€ lezijah, p=0,0065); v skupini TN je na odgovor vplivala prisotnost
vecCjega Stevila lezij (viSja stopnja odgovora pri ve€ lezijah, p=0,0011). Lokalni
nadzor nad tumorjem je vecji v skupinah HER2+ in HR+ (enoletno lokalno pre-
zivetje brez napredovanja bolezni 78 % oziroma 81 %) v primerjavi s skupino
TN (61 %).

Zakljucki: Zdravljenje z elektrokemoterapijo je bilo med skupinami enako
ucinkovito kljub razli¢nim lastnostim tumorjev, starosti, ¢asu od predho-
dne terapije, diagnozi, predhodnemu ali so¢asnemu zdravljenju in naginom
zdravljenja. Odziv in lokalni nadzor nad tumorjem sta bila bolj$a pri majhnih
multiplih lezijah kot pri velikih posameznih lezijah, kar nakazuje, da je zdravlje-
nje man;jsih, tudi multiplih lezij bolj u¢inkovito kot zdravljenje vegjih posame-
znih koznih lezij.
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Dopolnilno obsevanje po ohranitveni operaciji raka
dojk s so¢asnim dodatkom doze na leziS¢e tumorija:
izidi zdravljenja

Anzi¢ Mitja', Gugi¢ Jasenka', Gojkovi¢ Horvat Andreja', Golo Danijela’, lvane-
ti¢ Pantar Maja', Marinko Tanja'?, Paulin Kosir Marija Snezna', Ratosa lvica'?

" Onkolo$ki institut Ljubljana,
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Ozadje: Socasni dodatek doze (SIB) na lezi§¢e tumorja pri bolnicah z rakom
dojk ima dozimetriéne prednosti in omogoca skrajSanje obsevalnega ¢asa v
primerjavi z zaporednim dodatkom doze. Predstavljamo izide zdravljenja pri
bolnicah z rakom dojk, zdravljenimi s tehniko SIB v sklopu postoperativhega
zdravljenja z radioterapijo (RT). Tehniko SIB smo na Onkoloskem institutu Lju-
bljana uvedli leta 2018.

Metode: V prospektivni opazovalni raziskavi so bile vklju¢ene bolnice z ra-
kom dojk stadija O-lll, ki so imele v okviru standardne postoperativne RT po
ohranitveni operaciji indiciran SIB na leziS¢e tumorja s fotonskim obsevalnim
snopom. Bolnice so bile obsevane tako s konvencionalno frakcionacijo (KF-
-SIB) kot tudi s hipofrakcionacijo (HF-SIB). Pri KF-SIB je celotna dojka prejela
odmerek 50 gray (Gy) v 25 frakcijah oziroma 51,52 Gy v 28 frakcijah, lezisCe
tumorja pa simultano obsevalno dozo 57 Gy oziroma 63 Gy. Za HF-SIB so
bile dovoljene stiri frakcionacije. Celotno dojko smo tako obsevali s 40,05 Gy
v 15 frakcijah, s 42,3 Gy v 18 frakcijah, s 45,75 Gy v 21 frakcijah ali s 46,69
Gy v 23 frakcijah. Lezi§Ce tumorja je prejelo simultano dozo 45,75 Gy v 15
frakcijah, 52,2 Gy v 18 frakcijah, 55,86 Gy v 21 frakcijah oziroma 61,18 Gy
v 23 frakcijah. RT je bilo izvedena s tri-dimenzionalno konformno (3D-CRT)
ali intenzitetno modulirano tehniko (IMRT). Pri bolnicah smo evalvirali stopnjo
lokalne in distalne ponovitve. Tekom RT smo tedensko oziroma na vsaka dva
tedna ocenjevali pojavnost akutnih nezelenih uc¢inkov po to¢kovni lestvici CT-
CAE v.5.0 (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events version 5).

Rezultati: V analizo je bilo vklju€enih 90 bolnic z mediano starostjo 51 let
(razpon 27 — 82 let), ki so bile zdravljene z RT v letih med 2018 ter 2020.
63 bolnic (70,0%) je bilo obsevanih s tehniko IMRT, 27 bolnic (30,0%) pa s
tehniko 3D-CRT. 22 bolnic (24,4%) je prejelo KF-SIB, 68 bolnic (75,6%) pa
HF-SIB. Mediani €as sledenja po zaklju€eni RT je bil 30 mesecev (razpon 11
- 45 mesecev). Pri le 1 bolnici (1,1%) smo belezili lokalno ponovitev (v istem
kvadrantu dojke) po 5 mesecih sledenja. Primarno je bila obsevana s tehniko
HF-SIB s 52,2 Gy na podrocje leziS¢a tumorja. Pri 3 bolnicah (3,3%) smo
belezili distalen razsoj bolezni (po 8 do 20 mesecih). Pri eni bolnici (1,1%) se
je razvil radiodermatitis tretje stopnje toksicnosti (G3); ostali spremljani akutni
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nezeleni uCinki (utrujenost, srbecica koze, motnja senzibilitete obsevane doj-
ke, edem ter boleCina obsevane dojke) so bili G1/2.

Zakljucki: Nasi podatki potrjujejo, da je tehnika SIB v sklopu postoperativne
RT raka dojk, ki poleg dozimetriénih prednosti omogoca skrajSanje ¢asa RT,
varen in dobro toleriran nacin dodatka doze na leziS¢e tumorja z nizko stopnjo
lokalnih ponovitev in akutnih nezelenih u€inkov visjega gradusa.

128



Zdravljenje razsejanega, trojno negativnega raka dojk
z atezolizumabom in nab-paklitakselom: podatki iz
realnega sveta

Dimitar Stefanovski', Luka DoboviSek', Tanja Ov&ari¢ek'!, Gorana Gasljevic¢',
Simona Borstnar’

" Onkolo$ki Institut Ljubljana

Ozadje: Atezolizumab (A) v kombinaciji z nab-paklitakselom (nP) je standar-
dno zdravljenje bolnikov z razsejanim, PD-L1 pozitivnim, trojno negativnim
rakom dojk (TNRD) v prvi liniji. V Stevilnih raziskavah je bilo ugotovljeno, da je
PD-L1 prediktivni biomarker zdravljenja z imunoterapijo. Cilj nase raziskave je
predstaviti podatke iz realnega sveta glede uéinkovitosti in varnosti A v kom-
binaciji z nP, ter ugotoviti napovedno vrednost izrazenosti PD-L1.

Metode: V retrospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili vse bolnike s
PD-L1 pozitivnim TNRD, ki so bili zaporedno zdravljeni z A na OnkoloSkem
Institutu v Ljubljani med aprilom 2019 in oktobrom 2022. Podatke o bolnikih
smo pridobili iz elektronske zdravstvene dokumentacije. IzraZzenost PD- L1 je
bila ocenenjena z imunohistokemi¢nim barvanjem s testom VENTANA SP142.
Tumoriji, pri katerih je bil PD-L1 izrazen v < 1% povrsine so bili PD-L1 nega-
tivni. Bolnike, ki so imeli PD-L1 pozitivhe tumorje smo razdelili v dve skupini,
in sicer, v tisto z visoko izrazenostjo PD-L1 (= 5%) in tisto z nizko izrazenostjo
PD-L1 (= 1% in < 5%). Primarni cilji raziskave so bili: Cas do progresa bolezni
(PFS), celokupno prezivetje (OS), ter varnost zdravljenja. Sekundarni cilj pa je
bil dolocitev napovedne vrednosti ravni izrazenosti PD-L1 na izid zdravljenja.
Za izracun Casa do progresa bolezni in celokupnega prezivetja smo uporabili
Kaplan-Meierjevo metodo. Napovedni vpliv ravni ekspresije PD-L1 smo izra-
¢unali z uporabo Coxovega modela.

Rezultati: Med aprilom 2019 in oktobrom 2022 je bilo z A zdravljenih 46 bol-
nic z razsejanim TNRD. Srednji ¢as opazovanja je bil 19,3 mesecev. Srednja
starost bolnic je bila 56,3 (35 — 84) let. Samo 5 (10,8%) bolnic je imelo primar-
no razsejano bolezen in so bile kemoterapevisko naivne, ostale bolnice (41;
89,1%) so ze prejele kemoterapijo v sklopu (neo)adjuvantnega zdravljenja.
Srednje Stevilo metastatskih lokalizacij je bilo 2 (1-5). Osemnajst (39,1%) bol-
nic je imelo zasevke samo v mehkih tkivih. Zasevke v visceralnih organih je
imelo 25 (54,3%) bolnic, v kosteh pa 11 (23,9%) bolnic. Sedemnajst (36,9%)
bolnic je imelo visoko izrazenost PD-L1, 29 (63,1%) bolnic pa nizko izraze-
nost. Vecina bolnic (36; 78,3%) je prejela A v prvi liniji, ostale bolnice (10;
21,7%) pa v drugi oz. nadaljnjih linijah zdravljenja. Vecina bolnic (44; 95,7%) je
prejela A v kombinaciji z nP, dve bolnici (4,3%) pa sta A prejeli v monoterapiji.
nP je bil pred€asno ukinjen pri 15 bolnicah. Srednji PFS v celotni kohorti je
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bil 8,3 mesecev (95% CI 4,2 — 12,3), v kohorti z visoko izrazenostjo PD-L1 je
bil PFS 23,6 mesecev, v primerjavi s 4,1 meseci v kohorti z nizko izrazenostjo
PD-L1 (p=0,012, HR = 0,34, 95% CI 0,15 - 0,79). OS v celotni kohorti je bil
21,8 mesecev (95% CI 14,6 — 29,1). V kohorti z visoko izrazenostjo PD-L1
OS ni bilo dosezeno, v kohorti z nizko izrazenostjo PD-L1 pa je znaSalo 18,4
mesecev (p= 0,038, HR= 0,36, 95% CI 0,14 - 0,94). Odgovor na zdravlje-
nje je predstavljen v tabeli 1. NajpogostejSi nezeleni u€inki stopnje 3 in 4 so
bili: nevtropenija (6,5%), poviSana vrednost aminotransferaz (4,3%), periferna
nevropatija (2,2%), ter utrujenost (2,2%). Ena bolnica je umrla zaradi sepse,
povezane z zdravljenjem.

Zakljucki: Nasa analiza je pokazala podobno uéinkovitost in varnost zdravlje-
nja kot registracijska raziskava Impassion130. Bolniki z izrazenostjo PD-L1 >
5% imajo nizje tveganje za ponovitev bolezni, v primerjavi z bolniki pri katerih
je PD-L1 izrazen v = 1% in < 5%.

Tabela 1. Odgovor na zdravljenje v opazovani populaciji.

Odgovor Stevilo bolnikov (%)
popoln odgovor 5(10,9)

delni odgovor 15 (32,6)

stagnacija 5(10,9)

klini¢na dobrobit 25 (54,4)

progres 15 (32,6)

ni bilo mozno oceniti 6 (13)
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Raziskava varnosti in u¢inkovitosti trastuzumab
derukstekana (T-DXd) pri bolnicah z razsejanim
HER2-pozitivhim rakom dojk

Dimitar Stefanovski', Dasa Bosilj?, Simona Borstnar’

" Onkolo$ki institut Ljubljana
2 Oddelek za onkologijo, Univerzitetni kliniéni center Maribor

Ozadje: Standardno zdravljenje razsejanega, HER2 pozitivhega raka dojk, po
progresu na terapiji z dvojno anti-HER2 terapijo in taksani, ter nato s trastu-
zumab emtanzinom (T-DM1), torej v tretji ali visji liniji zdravljenja, je bilo do
sedaj terapija s trastuzumabom, v kombinaciji s kemoterapijo, hormonsko
terapijo ali lapatinibom ali pa kemoterapija sama. Na podlagi izsledkov raz-
iskave DESTINY-Breast01 je bil za sistemsko zdravljenje inoperabilnega ali
razsejanega, HER2 pozitivnega raka dojke, pri bolnicah, ki so prejele 2 ali vec
redov anti - HER2 terapije, odobren trastuzumab derukstekan (T-DXd). Bolni-
ce, ki so prejemale T-DXd so imele pomembno dalj$i ¢as do progresa bolezni
in vecji objektivni odgovor na zdravljenje, v primerjavi s terapijo po izboru
zdravnika. Najpogostejsi nezeleni ucinki (NU) tega zdravljenja so bili slabost,
bruhanje, utrujenost, alopecija, zaprtje, anemija in kostno-misi¢ne bolecine.
Najbolj pogosti resni NU so bili intersticijska plju¢na bolezen (IPB), plju¢nica,
pireksija in okuzbe seCil. Namen nasSe analize je oceniti u€inkovitost, varnost
in obravnavo NU zdravljenja s T-DXd v klini¢ni praksi.

Metode: Opravili smo retrospektivno opazovalno raziskavo pri bolnicah z raz-
sejanim, HER2 pozitivnim rakom dojk, ki so pri¢ele zdravljenje s T-DXd na On-
koloskem Institutu v Ljubljani (OIL), med novembrom 2021 in oktobrom 2022.
Podatke o bolnicah smo pridobili iz elektronske zdravstvene dokumentacije.
Primarna cilja raziskave sta oceniti pogostost NU ter delez prekinitve zdravlje-
nja zaradi NU. Sekundarni cilj raziskave je ocena odgovora na zdravljenje s
T-DXd.

Rezultati: V ¢asu od novembra 2021 do oktobra 2022 smo s T-DXd na OIL
zdravili 8 bolnic. Srednji Cas opazovanija je bil 5,5 mesecev. Povpre¢na starost
bolnic je bila 55,5 let (42-68). Pet (62,5%) bolnic je imelo primarno razsejan
rak, vse bolnice so imele hormonsko odvisen, HER2 pozitiven rak dojke. Vse
so predhodno prejele vsaj 2 reda zdravljenja v sklopu razsejane bolezni, ki
so vsebovala trastuzumab/pertuzumab + taksane ter T-DM1. Povpre¢no Ste-
vilo predhodnih linij zdravljenja je bilo 3 (2 — 9). Pri 3 (37,5%) bolnicah je bil
dosezen delni odgovor, pri 3 (37,5%) bolnicah pa stagnacija bolezni. Pri 1
(12,5%) bolnici je prislo do progresa bolezni, pri 1 (12,5%) bolnici odgovora
ni bilo mozno oceniti. Vse bolnice so bile Se zive v asu zaklju€ka te analize,
zdravljenje pri nobeni bolnici ni bilo prekinjeno zaradi NU, saj nismo belezili
NU stopnje 3 ali ve€. Najpogostejsi NU po stopnjah so prikazani v tabeli 1.
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Zakljucki: Kohorta bolnic, zdravljenih s T-DXd v Sloveniji, je premajhna za
neposredno primerjavo z registracijsko Studijo DESTINY-Breast01, vendar pa
se nakazujejo primerljivi izsledki, zlasti v odgovoru na zdravljenje. Resnih NU,
vkljuéno z IPB, nismo zabelezili.

Tabela 1. NeZeleni ucinki po stopnjah v opazovani populaciji.

Nezeleni ucinek . ‘Stopnj‘a L “ ‘Stopnj‘a e
Stevilo bolnikov (%) Stevilo bolnikov (%)

anemija 4 (50) 1(12.5)
trombocitopenija 4 (50) 0(0)
nevtropenija 0(0) 1(12.5)
hepatopatija 0(0) 1(12.5)
slabost 3 (37.5) 1(12.5)
bruhanje 3 (37.5) 0(0)
utrujenost 0 (0) 1(12.5)
zaprtje 0(0) 1(12.5)
IPB 0 (0) 0(
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Pogostnost in jakost simptomov med kemoterapijo:
primerjava med poroc¢anjem bolnic in zdravnikov

Nina Privéek'?, Tina Zupanci¢®?, Ema Grasi¢*, Marjetka Sraka*, Timotej Ko-
vac®, Matjaz Kukar®, Cvetka Grasi¢ Kuhar>*

" Oddelek za onkologijo, Univerzitetni kliniéni center Maribor

2 Onkoloski institut Ljubljana

3 Splosna bolni$nica dr. Franca Derganca Nova Gorica

4 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

5 Fakulteta za racunalnistvo in informatiko, Univerza v Ljubljani

Ozadje: Bolnikova sprotna porocila o simptomih, ki se pojavljajo med zdravlje-
njem, predstavljajo najbolj izvirno in najbolj natanéno oceno simptoma, kakor
jo Cuti bolnik sam. Zdravnik med kasnejSim pregledom nekaterih simptomov
ne zazna ali oceni nizje jakosti, kot bi jih bolnik. V pri€ujoCi raziskavi smo
poskusali oceniti razliko v beleZzenju poro€anih simptomov s strani bolnic in
zdravnika ter doprinos uporabe mobilne aplikacije pri obvladovanju simpto-
mov in s tem zmanjSanju uporabe zdravstvenih storitev.

Metode: V prospektivni raziskavi na Onkoloskem institutu Ljubljana (januar
2021-avgust 2022) smo vkljucili 61 bolnikov, zdravljenih s kemoterapijo (KT)
zaradi solidnega raka. Bolniki so dnevno preko mobilne aplikacije Onkoved
zabelezili, e se jim je pojavil kakSen simptom. Pri tem so imeli na voljo 81
razli¢nih simptomov (iz baze PRO-CTCAE (angl. Patient Reported Outcome-
-Common Terminology Criteria for Adverse Events)). Glede na stopnjo iz-
razenosti simptoma je aplikacija bolnikom nudila tudi ustrezna navodila za
ukrepanje. Bolniki so tedensko vnesli, ¢e so potrebovali dodatno zdravstveno
storitev (posvet z zdravnikom preko telefona, e-poste, obisk zdravnika, hospi-
talizacija). Pri isti skupini bolnikov smo nato iz zdravstvene dokumentacije iz-
pisali zdravnikovo porocilo o vrsti in jakosti simptomov. Deskriptivno analizo
smo opravili v Excelu in SPSS programu. Bolnikovo in zdravnikovo oceno pri-
sotnost in jakosti simptoma smo primerjali s Studentovim t testom. Vrednost
p < 0,05 smo $teli kot statisticno pomembno.

Rezultati: V naso analizo smo vkljucili 46 bolnic z zgodnjim rakom dojk na
KT, ki so redno belezile simptome v Onkoved aplikaciji. Mediana starost bol-
nic je bila 54 (razpon 35-69) let. Zajeti so bili vsi trije podtipi raka - luminalni
A/B (61%), HER2-pozitiven (28%) in trojno negativen (11%). Vecina bolnic
je prejela v sosledju antracikline in taksane (65%) ali samo taksane (24%).
61% bolnic je prejemalo adjuvantno KT, 39% neoadjuvantno KT. Bolnice so
zabelezile 75, zdravniki 49 razlicnih simptomov. Mediano $tevilo in stopnja
simptomov je bila statisti¢no vi§ja pri porocilih bolnic (tabela 1). Med desetimi
najpogosteje porocanimi simptomi ni bilo razlik v oceni bolnica-zdravnik le pri
alopeciji in razjedah ustne sluznice, pri ostalih (utrujenost, nespecnost, suha
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usta, bolecine v miSicah, sprememba okusa, glavobolu, bole¢inah v sklepih in
driski) pa je bila zdravnikova ocena znacilno nizja tako glede pogostnosti kot
jakosti simptoma. Bolnice so med celotnim trajanjem KT imele nizko uporabo
dodatnih medicinskih storitev: e-posto in telefonski pogovor: oboje mediana
1 (IQR 0-2), obisk zdravnika: mediana 2 (IQR 1-3) in hospitalizacijo: mediana
0 (IQR 0-1).

Zakljucki: Bolnice so porocale statisticno znacilno ve¢ simptomov in visje
graduse simptoma, kot jih zabelezi zdravnik v ¢asu ambulantne obravnave.
Tudi med desetimi najpogostejSimi simptomi se izkaze, da zdravnik bolje pre-
pozna tiste, ki narekujejo prilagoditev podpornega zdravljenja ali odmerka KT,
medtem ko bolnice poro¢ajo tudi o tistih, ki nizajo kakovost Zivljenja. Glede
na nizko uporabo dodatnih zdravstvenih storitev sklepamo, da so bili 'koristni
nasveti' v aplikaciji bolnicam v veliko pomog¢.

Tabela 1. Primerjava Stevila poro¢anih simptomov preko mobilne aplikacije
Onkoved in v zdravnikovem zapisu.

Stevilo simptomov
Simptomi Vir P vrednost
Mediana (Q1; Q3)
) ) ov 25 (18; 31,75)

Vsi gradusi <0,0001
WD 7 (6;10)
ov 16 (11; 21,75)

Gradus 1 <0,0001
WD 6(4; 8)
ov 6,5 (3,25;11)

Gradus 2 <0,0001
WD 1(0,25; 2)
oV 0(0;1)

Gradus 3 0,004
WD 0(0; 0)

Q1: 1. kvartil, Q3: 3. kvartil OV: Onkoved, WD: WebDoctor
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IzkusSnje z zdravilom abemaciklib pri zdravljenju
bolnic z razsejanim HR+, HER2- rakom dojk na
Onkoloskem instititu Ljubljana

Kaja Cankar', Neza Rezun', Katja Dejanovi¢', Erika Matos'

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Zdravilo abemaciklib je zaviralec od ciklina odvisnih kinaz (CDK), se-
lektiven za CDK 4/6. Uporabljamo ga pri zdravljenju neoperabilnega, lokalno
napredovalega ali razsejanega hormonsko odvisnega in HER2-negativnega
raka dojk. Namen raziskave je prikazati varnosti in uinkovitost abemaciklib v
redni kliniéni praksi.

Metode: V retrospektivno analizo smo vkljucili bolnice z neoperabilnim, lokal-
no napredovalim ali razsejanim, hormonsko odvisnim rakom dojk, ki so bile z
abemaciklibom zdravljene med novembrom 2019 in februarjem 2022 na On-
koloskem institutu Ljubljana (OIL). Cilja raziskave sta bila oceniti u¢inkovitost
(Cas do napredovanja bolezni in celokupno prezivetje), prenosljivost in varnost
zdravila. Raziskava je bila odobrena s strani EtiCne komisije OIL.

Rezultati: V obdobju od novembra 2019 do februarja 2022 smo z abemaci-
klibom na OIL zdravili 134 bolnikov, 133 Zensk in enega moskega. Srednja
starost bolnikov je bila 62 let (30-85 let). Ob uvedbi abemacikliba je imelo
71,6 % bolnikov (n=96) zasevke v visceralnih organih, 28,4 % (n=38) pa le ne-
-visceralne zasevke. Kot prvo linijo zdravljenja je abemaciklib v kombinaciji s
hormonsko terapijo prejemalo 53 % (n=71) bolnikov, najveckrat v kombinaciji
z zaviralcem aromataze (69,0 %; n=49). Stirje bolniki so prejemali abemaci-
klib v monoterapiji kot del paliativnega zdravljenja, po obseznem predhodnem
zdravljenju razsejane bolezni. Srednji ¢as opazovanja je bil 18,8 mesecev.
Sredniji ¢as do napredovanja bolezni pri bolnikih, ki so abemaciklib prejemali v
kombinaciji z zaviralcem aromataze (ve¢inoma kot prvo linijo zdravljenja), je bil
31,3 (95 % 1Z; 13,1, 49,6) meseca, pri bolnikih, ki so ga prejemali v kombinaciji
s fulvestrantom (ve¢inoma kot drugo linijo zdravljenja) pa 17,1 (95 % 1Z; 6,7,
27,4) meseca. Srednje celokupno prezivetje za celotno skupino, kot za sku-
pino, ki je abemaciklib prejemala v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s
fulvestrantom, tako v prvi kot v drugi liniji zdravljenja, ni bilo dosezeno. O vsaj
enem nezelenem ucinku ob zdravljenju je poro¢alo 97,8 % (n=131) bolnikov.
Najpogostejsi nezeleni ucinek je bila driska, ki se je pojavila pri 67,1 % (n=90)
bolnikih, v vec&ini primerov gradusa 1 (67,7 %). Sledila je hematotoksi¢nost in
sicer anemija v 64,2 % (n=86), ve€inoma gradusa 1 (74,4 %) in nevtropenija
v 45,5 % (n=61). Med pogostejSimi so bili $e: porast kreatinina, utrujenost,
slabost in bolegine v trebuhu. Odmerek zdravila je bilo med zdravljenjem treba
znizati pri 30,6 % (n=41) bolnikov, iz 150 mg 2-krat dnevno na 100 mg 2-krat
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dnevno pri 65,9 % (n=27) bolnikov, na 50 mg 2-krat dnevno pri 34,1 % (n=14).
Najpogostejsi razlog za nizanje odmerka je bila driska (35,1 %, n=20), sledila
je nevtropenija gradusa 3 (19,3 %, n=11). Pri 14,9 % (n=20) bolnikov se je
lececi onkolog odlocil za pricetek zdravljenja z nizjim odmerkom, ve€inoma
zaradi nezelenih ucinkov predhodnega zdravljenja ali krhkosti bolnika. 61,2
% (n=82) bolnikov je zaklju€ilo zdravljenje z abemaciklibom, 65,9 % (n=54)
zaradi progresa bolezni, 24,4 % (n=20) zaradi nezelenih ucinkov.

Zakljucki: Na podlagi rezultatov opravljene analize lahko zaklju¢imo, da je
abemaciklib varno in uc¢inkovito zdravilo. Rezultati analize nase skupine bolnic
glede ¢asa do napredovanja bolezni so vzpodbudni, saj presegajo rezulta-
te registracijskih raziskav, kar morda lahko pripiSemo kratkemu ¢asu spre-
mljanja. Za pridobitev trdnejSih zaklju¢kov bo potrebno daljSe spremljanje
in dodatne izku$nje na podrocju obvladovanja nezelenih u¢inkov. Slednje je
predvsem pomembno zaradi razSiritve indikacije uporabe abemacikliba na
dopolnilno zdravljenje.
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Imunski fenotipi v mikrookolju primarnega tumorja
in jetrnih zasevkov pri bolnici s silovitim razsojem
vhetnega, trojno negativnega raka dojke v jetra
med neoadjuvantnim zdravljenjem s citostatiki in
zaviralcem imunskih kontrolnih to¢k

Marina Mencinger ', Snezana Boki¢', Vida Stegel, Srdjan Novakovi¢', Juan A.
Contreras’, Andreja Klevisar Ilvangic'

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Pri 1,4% bolnikih vklju¢enih v KEYNOTE-522 raziskavi so ugotovi-
li napredovanje bolezni med neoadjuvantnim zdravljenjem s kemoterapijo in
pembrolizumabom. Analizirali smo (IHK) tkivne vzorce 36-letne bolnice z vne-
tnim trojno negativnim rakom dojke z delnim odgovorom primarnega tumorja
in regionalnih bezgavk ter razsojem v jetra ob zdravljenju kot v omenjeni raz-
iskavi. Iskali smo razlike med imunskim mikrookoljem jetrnih zasevkov in pri-
marnega tumorja pred in po sistemskim zdravljenju. Testirali smo prisotnost
dejavnikov povezanih s hiperprogresom. Iskali smo morebithe molekularne
tarée, na katere bi lahko terapevtsko vplivali.

Metode: V tumorski stromi smo oznacili delez TIL in TLS ter opravili imunohis-
tokemic¢no (IHK) analizo z ozna¢bo deleza CD8+, FoxP3 ter CD163 pozitivnih
celic. Izvedli smo IHK analizo s pan-TRK za dolocitev izrazenosti onkogena
TRK. Testirali smo PD-L1 z SP142 (Ventana) ter 22C3 (pharmDx) klonom. Iz-
vedena bo genotipizacija somatskih mutacij s Tru Sight Tumor 170 Kit-om
(llumina).

Rezultati: Z analizo tkivnih vzorcev primarnega tumorja pred in po zdravljenju
ter jetrnih zasevkov smo potrdili imunsko revnejSe mikrookolje jetrnih zasev-
kov in tumorja po sistemskem zdravljenju v primerjavi z mikrookoljem primar-
nega tumorja (tabela 1). Delez vseh testiranih imunskih celic (TIL, CD8+) je bil
znatno nizji v stromi jetrnih zasevkov ter v primarnem tumorju po zdravljenju v
primerjavi s primarnim tumorjem pred zdravljenjem. Delez FoxP3, ki oznacuje
imunosupresivne T reg celice je bil nizek v vseh vzorcih. Delez CD163 imu-
nosupresivnih makrofagov pa relativno visok v vseh vzorcih. PD-L1 status je
bil pozitiven z obema klonoma v primarnem tumoriju (cut off PD-L1-(sp142) =
1%, CPS (22C3) » 10), a negativen v zasevku. V primarnem tumorju po zdra-
vljenju je PD-L1 (sp142) ostal pozitiven, CPS pa se je negativiziral. FISH anali-
za ni pokazala MDM2 pomnozitve. Ugotovili smo prekomerno izrazenost TRK
genov z IHK analizo v primarnem tumoriju.

Zakljucki: Nizek delez imunskih celic ter negativni PD-L1 v mikrookolju jetrnih
zasevkov sta v opisanem primeru lahko pripomogla k hitremu napredovanju
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raka v jetrih med neoadjuvantnim zdravljenjem s citostatiki v kombinaciji z
ZIKT. Kemoterapija je lahko privedla do poruSenega ravnovesja imunskega
mikrookolja, kar smo potrdili z upadom deleza TIL in CD8+ imunskih celic kot
tudi upadom CPS ter PD-L1 v primarnem tumorju po sistemskem zdravljenju.
Domnevamo, da je v prikazanem primeru bilo delovanje citostatikov in zaviral-
cem imunskih kontrolnih to¢k nasprotujoce.

Prekomerno izrazen TRK z IHK je mozZna terapevtska tar¢a, ki pa zahteva
potrditev s strani molekularne diagnostike.

Primarni tumor Primarni tumor .
. X . Jetrni zasevek -
pred sistemskim po sistemskem L .
L. .. avtopsijki material
zdravljenjem zdravljenju
TIL zmeren (20%) blag (10%) blag (1%)
TLS 0 0 0
CD8+ 15% 10% 3%
FoxP3 2% 1% 0%
CD163 30% 40% 20%
PD-L1 (sp142) poz. = 1% (10%) poz = 1% (3%) neg. < 1%
CPS (22C3) poz.»> 10 (15) neg. 5 neg. 0
neenakomerno
panTRK Sibko poz. neenakomerno poz. neg.

Tabela 1. HistoloSka analiza na vzorcih, CD8+-citotoksi¢ni limfociti, FoxP3-T
celicni regulator, CD163-marker makrofagov, PD-L1: Programmed cell death
ligand-1, CPS: combined positive score
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Nacrtovano komuniciranje med epidemijo covid-19
kot del aktivnosti, s katerimi smo uspeli ohraniti
udelezbo zensk v programu DORA nad 70%

Amela Duratovi¢ Konjevié¢', Vesna Skrbec’, Kristijana Hertl", Katja Jarm', Ma-
teja Kurir Borovvéié‘, Milos$ Vrhovec', Veronika Kutnar', Lucija Kolar', Katarina
Torkar', Cveto Sval’

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Organizirani populacijski presejalni programi so pomembni pri obvla-
dovaniju raka, saj dokazano zmanjSujejo breme raka dojk, materni¢nega vratu
ter debelega Crevesa in danke. Zaradi ukrepov ob epidemiji covid-19 so Stevilne
drzave zaCasno zaustavile presejalne programe za raka, Slovenija za dva mese-
ca in pol. Vpliv epidemije se je ¢util tudi pri dostopnosti storitev in odzivu ljudi,
kar bi lahko vodilo do zamud pri odkrivanju predrakavih in rakavih sprememb in
zgodnjem zdravljenju. V Drzavnem presejalnem programu za raka dojk DORA,
ki vkljuCuje vse slovenske Zenske med 50. in 69. letom (280.000 Zensk), je ves
¢as epidemije potekalo nac¢rtovano komuniciranje, da bi ohranjali zaupanje
zensk in udelezbo v programu v vsaj 70 %. Cilj prispevka je ocena uspesnosti
komuniciranja programa med epidemijo v obdobju od marca 2020 do decem-
bra 2021 skozi udelezbo Zensk ter Stevilo dosezenih medijskih objav.

Metode:

Komunikacijska sporo€ila:
e pomen zgodnjega odkrivanja raka dojk tudi med epidemijo,
e zagotavljanje varne obravnave Zensk pred okuzbo covid-19,
e informiranje o spremembah v delovanju programa med epidemijo.

Komunikacijske aktivnosti:
e  Skupni pozivi slovenskih presejalnih programov za raka k udelezbi med
epidemijo.
e Stik z zenskami preko klicnega centra DORA je bil na voljo ves &as epi-

demije, tudi v Casu 2,5-mesecne prekinitve slikanja zensk (presejalnih
mamografij).

e Redno obvesS¢anje o delovanju programa in epidemiolo$kih ukrepih
prek vabila na mamografijo.

e Vzpostavljena posebna podstran na splethem mestu DORA z objavami
o delovanju programa med epidemijo.

¢ Redno komuniciranje z mediji — samostojna sporodila za javnost.
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e QOdprtje opisa programa DORA v Google zemljevidu za komuniciranje
informacij med epidemijo.

e Komuniciranje sporogil programa prek komunikacijskih kanalov drustev
bolnikov z rakom in skupni dogodki.

* |zvedena brezpla¢na izobrazevanja za podjetja in lokalne skupnosti.

e Uveden SMS opomnik ob terminu mamografije z obvestilom o aktualnih
ukrepih in delovanju programa.

Rezultati:

e Kvantitativha medijska analiza kaze, da smo v letih 2020 in 2021 s skup-
nimi izjavami presejalnih programov uspeli dose€i kljuéne medije v 64
objavah, s 34 samostojnimi izjavami in sporo¢ili za javnost pa smo
dosegli prek 1.000 medijskih objav.

e Udelezba v programu DORA je bila v letih 2020 in 2021 75-% in 77-%,
na ravni kot pred epidemijo.

Drugi pomembnejsi rezultati:

e Drustva bolnikov z rakom so redno objavljala vse klju¢ne informacije
o delovanju programa; v povprecju je informacijo delilo med 20 in 50
njihovih sledilcev, v nekaterih primerih ve¢ kot 100.

e Organizirali smo 22 izobrazevanj za splo$no javnost, ve¢inoma on-line.
Povpre¢no so imela 30 do 50 udelezencev.

e Naposebni podstrani na splethem mestu smo objavili 20 novic; podstran
je imela okoli 1.000 ogledov mesecno.

e Na vzpostavljenem profilu v Google zemljevidu od 2020 rastejo kazalni-
ki: interakcija s profilom, Stevilo ogledov, povezav neposredno na klic in
obisk spletne strani, v povprecju za ve¢ kot 100 % na mesecni ravni.

e Kiicni center — ve€ kot 30 % vprasanj zensk je bilo povezanih z delo-
vanjem programa med epidemijo; na vsa vprasanja smo odgovorili v
najve¢ 2 delovnih dneh.

Zakljucéki: Mediji pozitivho sprejemajo skupno komuniciranje drzavnih pro-
gramov in institucij. Kljuéni kazalniki aktivnosti programa kazejo, da so Zenske
ob izvajanju celovitih aktivnosti, ki vkljuCuje tudi naértovano komuniciranje,
ohranile zaupanje v program in se ga udeleZujejo v podobnem delezu kot pred
epidemijo. Omejitev analize: nismo merili dejavnikov, ki vplivajo na odlocitve
Zensk glede udelezbe na presejanju med epidemijo. Ne glede na to smo po-
kazali, da na¢rtovano komuniciranje s ciljnimi javnostmi prispeva k ohranjanju
zaupanja in stopnji udelezbe v programu. Komuniciranje podpira upravljanje
presejalnega programa v kriznem ¢asu, kot je epidemija covid-19, kar je lahko
podlaga za nac¢rtovanja upravljanja prihodnjih kriznih situacij.
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Nizje Stevilo cirkulirajoc¢ih tumorskih celic v poznih
linijah razsejanega raka dojk

Jernegj Silvgsteﬂ, Klara Gersak'?, Marina Mencinvgerz, Tanja Ovcari¢ek?, Tanja
Jesenko?, Ziva Modic?, Simona Miceska?, Maja Cemazar?, Veronika Kloboves
Prevodnik?, Cvetka Grasi¢ Kuhar'?

' Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

2 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: TekocCinska biopsija je obetavna metoda za spremljanje poteka raka
dojk. Prisotnost =5 cirkulirajo¢ih tumorskih celic (CTC) ali prisotnost skupkov
CTC v krvnem vzorcu bolnic z razsejanim rakom dojk, je neugodni progno-
stiCni dejavnik za prezivetje. V priGujoci analizi smo opredelili korelacijo Stevi-
la CTC pri raku dojk s kliniénimi, laboratorijskimi in patoloskimi znagilnostmi
raka ter prognosti¢ni pomen CTC na celokupno prezivetje (OS).

Metode: V okviru neintervencijske prospektivne raziskave KORALA, izvedene
na Onkoloskem institutu Ljubljana, smo v letih 2020-21 vkljucili 59 bolnic z
razsejanim rakom dojk, ne glede na red terapije in cikel terapije, da bi vzposta-
vili metodo izolacije CTC. CTC smo izolirali iz 10 ml krvi z aparatom Parsortix®,
ki lo¢i CTC od krvnih celic na podlagi fizikalnih lastnosti. Relevantne klini¢-
no-patoloSke podatke smo pridobili iz medicinske dokumentacije bolnic. Iz
laboratorijskih parametrov smo izracunali vrednost sistemskega vnetnega in-
deksa PIV (angl. pan-inflammatory index = (St. nevtrofilcev x $t. trombocitov x
St. monocitov)/st. limfocitov)). Statisticno obdelavo smo opravili s programom
SPSS v.24. Za primerjavo spremenljivk smo uporabili Pearsonov hi-kvadrat
test. Krivulje prezivetja za OS po Kaplan-Meierju smo primerjali z log-rank
testom. Za univariatno in multivariatno analizo smo uporabili Coxov regresijski
model. Vrednost p < 0,05 smo upoStevali kot statisticno pomembno.

Rezultati: Mediana starosti bolnic ob odvzemu CTC je bila 60,4 (IQR 52,3 —
71,2) leta. Od skupno 59 bolnic je 64 % bolnic imelo luminalni A/B podtip,
21 % HER2+ in 15 % trojno negativni podtip. Pri 81,4 % bolnic smo izolirali
vsaj eno CTC, pri 8,5 % tudi skupke CTC. Mediano stevilo CTC na bolnico
je bilo 5 (IQR 1 - 12 CTC). Mediana velikosti CTC je bila 18,5 ym (IQR 17,2
pm — 21,4 ym). Primerjava skupin bolnic z =5 CTC (n=35) in <5 CTC (n=24)
je pokazala, da so bile bolnice v skupini =5 CTC na zgodnejsi liniji terapije (p
= 0,045), medtem ko ni bilo razlik med skupinama v starosti bolnic, podtipu
raka in mestu metastaz, prostem intervalu od diagnoze do ponovitve bolezni
in trajanju razsejane bolezni. Vecje stevilo CTC ni bilo povezano s slabsim OS
(p = 0,177). Neodvisni negativni prognosti¢ni dejavniki za OS so bili: =3. linija
terapije (HR 5,97 (95% 1Z = 1,70 — 21,03), p = 0,005), prisotnost okuzbe v zad-
njem mesecu (HR 6,21 (95% 1Z = 2,10 — 18,36), p = 0,001) in visoka vrednost
PIV (HR 2,63 (95% 1Z=1,18 -5,90),, p = 0,018).
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Zakljucki: Ugotovili smo nizje Stevilo CTC v poznih linijah zdravljenja razse-
janega raka dojk, kar bi lahko odrazalo nizji metastatski potencial napredova-
lih tumorskih lezij ob koncu zivljenja. V naSi raziskavi, ki je imela heterogeno
populacijo bolnic, nismo nasli povezave med Stevilom CTC in preu¢evanimi
klinicno patoloskimi znacilnostmi raka. Bolnice na viSjem redu terapije, s pri-
sotno okuzbo v zadnjem mesecu in vi§jim indeksom PIV so imele krajSe ce-
lokupno prezivetje.
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Prediktivna vloga tumorske limfocitne infiltracije
za dosego popolnega patoloSkega odgovora

po predoperativhem sistemskem zdravljenju pri
zgodnjem raku dojke

Klara Gersak'?, Barbara Gazi¢'?, Andreja lvanci¢ KleviSar'?, Primoz Drev?,
Nina Ruzi¢ Gorenjec?, Cvetka Grasi¢ Kuhar'?

' Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 Onkoloski institut Ljubljana
3 Institut za biostatistiko in medicinsko informatiko, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Ozadje: Visoka gostota tumor infiltrirajoCih limfocitov (TIL) ima prediktivno in
prognosti¢no vlogo pri zgodnjem raku dojke. V studiji AKRA smo sistematic-
no dolocali gostoto TIL-a ter proucili soodvisnost gostote TIL-a in klasi¢no
klinicno patoloskih znacilnosti s popolnim patoloskim odgovorom (pCR) pri
posameznih podtipih raka dojke.

Metode: Izvedli smo prospektivno, ne-intervencijsko raziskavo, pri bolnicah
z omejenim rakom dojke (stadij IIA do IlIB), ki je potekala na Onkoloskem
institutu od februarja 2018 do marca 2021. Iz analize smo izkljucili bolnice z
luminalnim A podtipom raka dojke. Poleg klasi¢nih klini¢no patoloskih zna-
Cilnosti smo skladno s priporo€ili mednarodne delovne skupine TIL na debe-
loigelnih biopsijah ocenili gostoto TIL-a. Kot TIL smo opredelili vse celice v
intratumorski stromi z znacilnostmi mononuklearnih imunskih celic. Gostoto
TIL-a smo izrazili kot odstotek povrsSine intratumorske strome, ki jo zavzemajo
limfociti. Odstotek smo podali kot kontinuirano variablo ter nato gostoto TIL-a
kategorizirali in opredelili kot nizko (0-10%), srednjo (11-59%) ali visoko (60-
100%). Popolni patoloski odgovor smo definirali kot ypTO ypNO (odsotnost
invazivnega raka v dojki in pazdusnih bezgavkah). Za preucevanje soodvisno-
sti med klini¢éno patoloskimi znacilnostmi/gostoto TIL-a in pCR smo uporabili
hi-kvadrat ali Fisherjev eksaktni test. Naredili smo Se univariatno ter multivari-
atno analizo z metodo logisti¢ne regresije.

Rezultati: Vkljucili smo 268 bolnic, od tega jih je za analizo bilo primernih 171.
Srednja starost bolnic je bila 48 let (v razponu med 26-80 let). Patohistolo-
Sko dolo&eni podtipi tumorjev: luminal B 65 %, trojno negativen 12 %, trojno
pozitiven 23 % in HER2+ 23 %. Karakteristike tumorjev: IDC 95 %, ILC 4 %,
drugo 1 %, cT1 12 %, cT2 77 %, cT3 12 %, pri 10 % ni bilo podatka o velikos-
ti tumorja na MRI, cN+ 73 %, gradus Ill 73 %, Ki67=20 % 91 %, povpre¢na
vrednost kontinuiranega TIL-a 20 %, mediana 10 % (v razponu od 1-90 %),
nizek TIL 52 %, sredniji TIL 37 % in visok TIL 11 %. Popolni patoloski odgovor
je bil dosezen pri 35 % bolnic. Neodvisne spremenljivke povezane s pCR so
bile visoka gostota TIL-a, cN-, HER2+ in trojno pozitiven podtip ter gradus .
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Zakljucki: V nasi Studiji smo potrdili povezavo med klasi¢nimi klinicno patolo-
Skimi znacilnostmi in pCR. Potrdili smo tudi, da je vi§ja gostota TIL-a (60-100
%) neodvisni napovedni dejavnik za dosego popolnega patoloskega odgovo-
ra. Statisticno pomembne razlike v multivariatni analizi za visok TIL po podti-
pih nismo zaznali, najverjetneje zaradi premajhnega vzorca.
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Analiza vprasalnikov o kakovosti zivljenja med
kemoterapijo, belezenih v okviru mobilne aplikacije
Onkoved

Marjetka Sraka', Ema Grasi¢', Nina Privéek?3, Cvetka Grasi¢ Kuhar'?

' Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 Univerzitetni klini¢ni center Maribor
3 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: NajstrokovnejSa ocena bolnikovega stanja je zdravnikova ocena. V
zadnjem Casu pa vedno bolj pridobiva na pomenu bolnikova ocena zdravja
in kakovosti Zivljenja, saj nekatere podatke o pocutju lahko poda le bolnik, ki
sam obcuti tezo bolezni in zdravljenja. Validirani vprasalniki, ki jih izpolni bol-
nik, so najbolj uveljavljena metoda, ki omogocajo spremljanje razli¢nih vidikov
kakovosti zivljenja. V nasi raziskavi smo analizirali razli¢ne vidike bolnikovega
pocutja v dolo¢enih ¢asovnih intervalih.

Metode: V okviru raziskave na mobilni aplikaciji Onkoved so bolnice prospek-
tivno vnaSale podatke v vpraSalnike Evropske organizacije za raziskave in
zdravljenje raka (angl. European Organisation For Research And Treatment
Of Cancer; EORTC): C30 in BR23, termometer stiske (DT, angl. distress ther-
mometer), presejalni vpraSalnik za generalizirano anksiozno motnjo (GAD-2)
in presejalni vprasalnik za depresijo (PHQ-2). Vpra$alnike so bolnice izpolnile
na pametnem telefonu pred kemoterapijo, po 3. mesecih in po 6. mesecih.
DT uporablja Likertovo lestvico od 0 (brez stiske) do 10 (ekstremna stiska), ki
spominja na termometer. Pri vrednosti =4 gre za stisko. GAD-2 in PHQ-2 sta
sestavljena iz 2 vpraSanj, toCkovanih od 0-3. Pri vsoti teh dveh vprasanj, ki
zna$a =3, je potrebno nadaljnje ukrepanje glede depresije in anksioznosti. Pri
vprasalnikih C30 in BR23 smo uporabili navodila EORTC za izracun global-
ne ocene zdravja (GHS - global health score) in izracuna skal funkcioniranja
in simptomov. Izraunane vrednosti v razli¢nih ¢asovnih obdobjih smo med
seboj primerjali s Studentovim t-testom. Vrednost p<0,05 smo S$teli za stati-
sti¢no znacilno.

Rezultati: Analizo smo opravili na 46 bolnicah z zgodnjim rakom dojk, ki so
prejemale neoadjuvantno ali adjuvantno kemoterapijo. Prvi vprasalnik so iz-
polnile vse bolnice, drugega 35 (76 %), tretjega pa le 9 (20 %). Mediana vred-
nost rezultata DT, PHQ-2 in GAD-2 je pokazala, da bolnice niti na zacetku niti
ob koncu zdravljenja niso v stiski ali bi potrebovale pomo¢ glede anksioznosti
oz. depresije (tabela 1). Analiza funkcioniranja in simptomov iz C30 in BR23
vpraSalnika je pokazala, da ocenjujejo, da je glede na stanje pred kemoterapijo
prislo po 3. mesecih do upada kognitivnega funkcioniranja (p=0,03) in podobe
o lastnem telesu (p=0,0007) ter zve€anja simptomov sistemskega zdravljenja
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(p=0,01), splosne oslabelosti (0,03), simptomov dojke (p=0,008) in simptomov
roke (p=0,02). Po 6. mesecih bolnice porocajo o znizanem kognitivnem funk-
cioniranju (p=0,03), podobi lastnega telesa (p=0,01) in poviSanju simptomov
dojke (p=0,007) glede na izhodi§¢no stanje. Globalna ocena zdravja se med
zdravljenjem ni zmanijSala.

Zakljucki: Analiza vpraSalnikov je koristna za usmeritve bolnic v ustrezne re-
habilitacijske programe (npr. pri simptomih roke in dojk na fizioterapijo). Re-
habilitacija ugotovljenega zmanjSanega kognitivnega funkcioniranja, sploSne
oslabelosti in znizane podoba o lastnem telesu pa predstavlja poseben izziv,
saj nimamo na voljo uspes$nih programov za njihovo obravnavo.

Tabela 1. Rezultati vprasalnikov: termometra stiske (DT) in presejalnih vprasal-
nikov za generalizirano anksiozno motnjo (GAD-2) in depresijo (PHQ-2). IQR-
-interkvartilni rang; NS: nesignifikantna p vrednost (=0,05)

kemz::gapij o Po 3. mesecih | Po 6. mesecih p-vrednost
Mediana (IQR)
oT 3 (2-5) 3 (2-3,5) 5 (2-5) NS
GAD-2 - 1(0-2) 2 (1-3) NS
PHQ-2 102 1(0-2) 2 (1-2) NS

146



Uc¢inkovitost in varnost alpeliziba pri zdravljenju HR+,
HER2-, PIK3CA-mutiranega razsejanega raka dojk:
raziskava iz realnega sveta

Eva Godina'?, Domen Ribnikar!, Simona Borstnar’

" Onkolo$ki institut Ljubljana
2 Faculty of Health, Medicine and Life Sciences, Maastricht University, Nizozemska

Ozadje: Alpelizib (A) je selektiven zaviralec podenote a fosfatidilinozitol 3-ki-
naze (PI3Ka). V kombinaciji s fulvestrantom je odobren za zdravljenje razseja-
nega raka dojk (RRD) s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR+) in negativnim
HER2 statusom ter dokazano mutacijo onkogena PIK3CA. Registracijska Stu-
dija SOLAR-1, Kjer je vecina bolnikov dobivala A v prvi ali drugi liniji zdravlje-
nja za RRD, je pokazala znacilno podaljSanje prezZivetja brez napredovanja
bolezni (angl. progression free survival (PFS)) in trend k podalj$anju celotnega
prezivetja (angl. overall survival (OS)) pri bolnikih zdravljenih z A+fulvestrantom
v primerjavi s fulvestrantom samim. Do sedaj Se ni na voljo veliko podatkov o
uporabi A v realnem svetu. Cilj te raziskave je analiza u€inkovitosti in varnosti
A v realnem svetu.

Metode: Nasa retrospektivna opazovalna raziskava je vkljucila bolnice s HR+,
HER2-, PIK3CA mutiranim RRD, ki so prejemale A+fulvestrant med 18. okto-
brom 2019 in 13. oktobrom 2022 na OnkoloSkem institutu Ljubljana. Podatke
smo pridobili iz elektronskih datotek bolnic. Cilji raziskave so bili: ¢as do pre-
kinitve zdravljenja (angl. time to treatment failure (TTF), PFS, OS, objektivni
odgovor (angl. overall response rate (ORR)), klinicna dobrobit (angl. clinical
benefit rate (CBR)) in varnost. Pri analizi smo uporabili deskriptivne statisti¢ne
metode in Kaplan-Meierjevo metodo prezivetja.

Rezultati: V raziskavo smo vkljucili 31 bolnic, s srednjo starostjo pred uvedbo
A 58 let (razpon 33-80). Sedemindvajset bolnic (87,1 %) je imelo ob pricet-
ku zdravljenja zasevke v visceralnih organih, tri (9,7 %) samo v skeletu, in
ena bolnica (3,2 %) samo v mehkih tkivih. Osem bolnic (25,8 %) je imelo pri-
marno razsejano bolezen, ostale so v 87,0 % dobile adjuvantno hormonsko
terapijo (HT) in v 51,6 % dopolnilno kemoterapijo (KT). Vse bolnice so pred
uvedbo A za razsejano bolezen prejele vsaj eno linijo HT, 38,7 % pa tudi KT.
Mediano $tevilo predhodnih HT ali KT za razsejano bolezen pred uvedbo A
je bilo 2 (1-6). Devetindvajset (93,5 %) bolnic je bilo pred A zdravljenih z za-
viralci od ciklina odvisnih kinaz (CDK 4/6). Srednji ¢as opazovanja je bil 21
mesecev. Srednji TTF je bil 5,4 mesece (95 % interval zaupanja (12) 2,9-7,9),
srednji PFS 7,4 mesece (95 % 1Z 5,4-9,3), srednji OS pa 20,2 mesecev (95
% 1Z 13,2-27,2). Najbolj$i odgovori med zdravljenjem z A so bili nasledniji: pri
eni bolnici (3,2 %) delni odgovor, pri 13 (41,9 %) stagnacija, pri 15 (48,4 %)
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napredovanje bolezni, pri dveh (6,5 %) odgovora ni bilo mozno oceniti zara-
di prekratkega opazovanja. CBR je bil 45,1 %. Najpogostejsi nezeleni uginki
(NU) vseh stopenj so bili: hiperglikemija (93,5 %), izpuscaj (48,4 %), driska
(41,9 %), prebavne tezave (35,5 %), utrujenost (19,4 %) in ledvi¢na toksi¢nost
(16,1 %). NU stopnje 3 smo zabelezili pri 14 bolnicah (45,2 %), stopnje 4 NU
ni bilo. Najbolj pogosti NU stopnje 3 so bili hiperglikemija (22,3 %), izpuscaj
(16,1 %) in driska (9,5 %). Pri dvanajstih bolnicah (38,7 %) je bilo potrebno
znizati odmerek alpeliziba zaradi NU, pri 10 bolnicah (32,3 %) je bilo zdravlje-
nje prekinjeno zaradi NU.

Zakljuéek: Analiza A v realnem svetu je pokazala krajsi PFS in OS v primerjavi
s SOLAR-1 (PFS 7,4 vs. 11,0 mesecev; OS 20,2 mesecev vs. 39,9 mesecev).
Vzrok za to je vedji delez bolnic, ki so bile predhodno zdravljenje z zaviral-
ci CDK4/6 (93,5 % vs. 9,5 %) in prejele tudi vec¢je Stevilo predhodnjih linij
zdravljenja kot v SOLAR-1. Varnostni profil je bil podoben, hiperglikemija je
bila najbolj pogost NU vseh stopenj, kot tudi najbolj pogost NU stopnje 3.
Delez bolnic, kjer je bilo potrebno nizanje odmerka je bil nizji, delez bolnic, kjer
je bilo zdravljenje prekinjeno zaradi NU pa podoben.
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Povezava znacilnosti bolnic in hiperglikemije stopnje
3 ali 4 pri bolnicah s HR+, HER2-, PIK3CA mutiranim
razsejanim rakom dojk zdravljenih z alpelizibom

Eva Godina'?, Simona Borstnar’
" Onkolo$ki institut Ljubljana

2 Faculty of Health, Medicine and Life Sciences, Maastricht University, Nizozemska

Ozadje: Alpelizib (A) je selektiven zaviralec podenote a fosfatidilinozitol 3-ki-
naze (PI3K), ki je v kombinaciji s fulvestrantom odobren za zdravljenje PIK3CA
mutiranega razsejanega raka dojk (RRD) s pozitivnimi hormonskimi receptoriji
(HR+) in negativnim HER2 statusom. Hiperglikemija je najpogostejsi nezeleni
ucinek stopnje 3 ali 4 zdravljenja z A. Hiperglikemija se navadno pojavi zgodaj
med zdravljenjem, ker zviranje PI3K-a blokira delovanje inzulina, preprecuje
privzem glukoze v skeletnih miSicah in mas€¢obnem tkivu in spodbuja jetrno
glikogenolizo, kar povzroci zviSanje glukoze. Analiza podatkov iz raziskav faze
1 X2101 in faze 3 SOLAR-1 je pokazala na povezanost petih izhodi§¢nih pa-
rametrov (starost, plazemska koncentracija glukoze na teS¢e (KGT), glikiran
hemoglobin, indeks telesne mase (ITM) in odstotek monocitov v krvi) s poja-
vom hiperglikemije stopnje 3 ali 4 (HG3/4) ob zdravljenju z A. V nasi raziskavi
iz realnega sveta smo analizirali povezanost teh faktorjev s pojavom HG3/4
ob zdravljenju z A.

Metode: Iz retrospektivne raziskave, ki je vklju€ila bolnice z razsejanim HR+,
HER2-, PIK3CA mutiranim RRD, ki so prejemale A+fulvestrant med 18. okt-
obrom 2019 in 13. oktobrom 2022 na OnkoloSkem institutu Ljubljana, smo iz
elekronskih datotek bolnic poiskali podatke o starosti, izhodis¢ni vrednosti
KGT, glikiranega hemoglobina, ITM in odstotka monocitov ob uvedbi zdravlje-
nja z A. Izracunali smo mejne vrednosti (angl. cut-off), ki so bile povezane s
pojavom HG3/4 med zdravljenjem z A. Za izracun soodvisnosti in doloCitev
mejne vrednosti smo uporabili hi-kvadrat test.

Rezultati: V raziskavo smo vkljuéili 31 bolnic. Srednja starost je bila 58 let
(razpon 33-80). Srednja vrednost KGT je bila 5,6 (rang 3,10-8,6). Srednja
vrednost ITM je bila 21,7 (razpon 18,7-30,4). Samo pri eni bolnici smo ugo-
tovili debelost (ITM>30), poviSano telesno tezo (ITM 25-29) pa pri 5 (16,1 %)
bolnicah. Nobena od bolnic ni bila podhranjena (ITM<19). Srednja vrednost
monocitov je bila 10,3 (razpon 5,30-16,60). Vrednosti glikiranega hemoglo-
bina so bile znane samo za 58,1 % bolnic, zato jih nismo nadalje analizirali.
Najdene mejne vrednosti, povezane z vecjo moznostjo pojava HG3/4 so bile:
starost nad 65 let, KGT nad 5,9 mmol/L in odstotek monocitov ve¢ kot 11,5.
Nobena mejna vrednost ITM ni bila povezana z razvojem HG3/4. Razporedi-
tev v skupinah in vrednost p je prikazana v tabeli 1.
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Zakljucki: Starost vec kot 65 let, KGT ve¢ od 5,9 mmol/L in delez monocitov
veC kot 11,5 % imajo statisti¢no znacilno vecjo verjetnost razvoja HG3/4 med
zdravljenjem z A. Pri teh bolnicah je zato potreben pogostejsi nadzor krvnega
sladkorja, dieta in zgodnja uvedba metformina in/ali drugih peroralnih zdravil
za nizanje krvnega sladkorija.

Tabela 1. Soodvisnost hiperglikemije med zdravljenjem in odstotka monocitov,
starosti in koncentracije glukoze na teS¢e ob uvedbi zdravljenja z alpelizibom.

Hiperglikemija stopnje 0-2 Hiperglikemija stopnje 3-4
(N=19) (N=12)
Odstotek monocitov 17 7
<115
Odstotek monocitov
2 5

>11.5

p=0,043*
Starost < 65 let 17
Starost > 65 let 2

p=0,043*
Koncentracija glukoze 19 5
na teS¢e < 5.9 mmol/L
Koncentracija glukoze 1 6
na tes¢e > 5.9 mmol/L

p=0,002*

*Hi-kvadrat test
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Model za napovedovanje kompletnega patoloSkega
odgovora v bezgavkah pri bolnicah z rakom dojk po
neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju z orodjem
za podatkovno rudarjenje

Nina Pislar', Gorana Gasljevi¢', Andraz Perhavec'

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Pri bolnicah s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami pred pri¢etkom
zdravljenja (cN+) v primeru ostanka bolezni napravimo aksilarno limfadenek-
tomijo (angl. axillary lymph node dissection (ALND)), v primeru popolnega kli-
niénega odgovora pa biopsijo treh varovalnih bezgavk (angl. sentinel lymph
node biopsy (SNB)). Standardna preiskava za oceno odgovora v pazduhi je ul-
trazvok (UZ), ki ima po podatkih iz literature velik razpon ob¢utljivosti (37-100
%) in specifiCnosti (69-92 %), po podatkih iz Onkoloskega instituta pa ima UZ
nizko obcutljivost (29,0 %) in zmerno specifinost (77,5 %). Upostevanje UZ
izvida pri odlocitvi o kirurSkem zdravljenju v pazduhi lahko vodi v prevelik ob-
seg operacije. Ce je verjetnost za ostanek bolezni visoka, je smiselno opraviti
ALND, saj se s tem izognemo logisti¢no bolj zahtevni in dragi SNB. Poleg tega
je pri visoki verjetnosti za ostanek zasevkov v pazduhi stopnja lazno negativ-
nih varovalnih bezgavk visja. Nizka verjetnost ostanka pa nam lahko pomaga
pri odlocitvi o morebitni opustitvi ALND, ¢e v pazduhi ne uspemo najti treh be-
zgavk. Namen naSe raziskave je bil izdelati model za napovedovanje komple-
tnega patoloSkega odgovora (pCR) v pazdusnih bezgavkah po neoadjuvan-
tnem sistemskem zdravljenju (angl. neoadjuvant systemic treatment (NAST)).

Metode: 1zmed retrospektivno zbranih podatkov o bolnicah z rakom dojk,
ki so bile med 2008 in 2021 na Ol zdravljene z NAST in nato operirane, smo
identificirali cN+ bolnice. Belezili smo starost, menopavzalni status, klini¢ni
N stadij, histopatoloske znacilnosti tumorja ob diagnozi (gradus, status hor-
monskih receptorjev, status Her-2, MIB-1), velikost tumorja pred in po NAST.
V orodju za podatkovno rudarjenje Orange (Laboratorij za bioinformatiko, Uni-
verza v Ljubljani, Slovenija) smo z uporabo naivhega Bayesovega klasifikator-
ja sestavili model za napovedovanje pCR in ga vizualizirali z nomogramom.
Uporabljeni klasifikator temelji na Bayesovem teoremu, ki predpostavlja ne-
odvisnost med prediktoriji.

Rezultati: V model smo vklu€ili 437 N+ bolnic. Model smo vrednotili z od-
stotkovno delitvijo (75 % uéna mnozZica, 25 % testna mnozica). Parametri
uspesnosti modela so: AUC 0,834, pozitivha napovedna vrednost 80,5 %.
Tocnost klasifikacije je 80,7 %. Za napovedovanje pCR je obcutljivost 70,7 %,
specifiCnost 86,8 %. Uspesnost klasifikatorja je grafi¢no prikazana s krivuljo
karakteristike delovanja sprejemnika (ang. receiver operating characteristic
curve, ROC) na Sliki 1 in s kalibracijsko krivuljo na Sliki 2.
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Za vizualizacijo smo uporabili nomogram, vklju€ili smo 6 najviSje uvrS€enih
spremenljivk (velikost tumorja po NAST, Her-2 status, gradus, status estro-
genskih in progesteronskih receptorjev (ER in PR) in MIB-1) (Slika 3).
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Slika 3. Nomogram.

Zaklju€ki: Z napovednim modelom smo dokazali, da pCR v pazdusnih bez-
gavkah po NAST bolje napovemo z upostevanjem klini€no-patoloskih znacil-
nosti kot z UZ preiskavo.
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Napovedna vrednost ultrazvoc¢ne ocene pazdusnih
bezgavk po neoadjuvantem sistemskem zdravljenju
pri bolnicah z rakom dojk

Nina Pislar’, Janez Zgajnar‘, Simona Borstnar', Andraz Perhavec'

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Pri bolnicah z rakom dojk, pri katerih pri€¢nemo z neoadjuvantnim sis-
temskim zdravljenjem (angl. neoadjuvant systemic treatment (NAST)) in ima-
jo pozitivne pazdu$ne bezgavke pred pri¢etkom zdravljenja (cN+), opravimo
klini¢no in ultrazvo¢no (UZ) oceno ucinka NAST v pazduhi. Glede na to se
odlo¢imo o tipu operacije v pazduhi; ¢e sumimo na ostanek bolezni (ycN+),
napravimo aksilarno limfadenektomijo (angl. axillary lymph node disection
(ALND)), sicer pa biopsijo treh varovalnih bezgavk. Ob¢utljivost in specifi¢nost
UZ pazdusnih bezgavk po NAST se v razli¢nih Studijah zelo razlikuje (ob&utlji-
vost 37-100 %, specificnost 69-92 %). Namen naSe raziskave je bil ugotoviti
obcutljivost, specifiCnost, pozitivno (angl. positive predictive value (PPV)) in
negativno napovedno vrednost (angl. negative predictive value (NPV)) UZ pre-
iskave pazdusnih bezgavk po NAST na Onkoloskem institutu Ljubljana (Ol).
Poleg tega nas je zanimalo, v kolikSnem odstotku pozitiven rezultat UZ paz-
dusnih bezgavk vodi v prevelik obseg operacije v pazduhi (ALND).

Metode: Opravili smo retrospektivno analizo bolnic z rakom dojk, ki so bile
med letoma 2008 in 2021 na Ol zdravljene z NAST in nato operirane. Vkljucili
smo cN+ bolnice, pri katerih smo po NAST opravili UZ pazdusnih bezgavk.
Rezultate UZ smo primerijali z dokonénim patohistoloskim izvidom. Izmed bol-
nic s pozitivnim ali zelo sumljivim UZ smo izraCunali delez tistih, pri katerih je
bil dosezen pCR v bezgavkah, kar vodi v nepotreben ALND. Izracunali smo
obcutljivost, specificnost, PPV in NPV UZ po NAST za prepoznavo ostanka
zasevkov v pazdusnih bezgavkah.

Rezultati: Identificirali smo 437 cN+ bolnic, ki so prejele NAST in bile nato
operirane. Pri 244 (55,8 %) je bil opravljen UZ pazdusnih bezgavk po NAST.
Od tega je bilo 42/246 (17,2 %) trojno negativnih (TN), 78/244 (32,0 %) Her-2
pozitivnih (Her-2+) in 124/244 (50,8 %) luminalnih Her-2 negativnih rakov. Pri
vseh bolnicah skupaj je bil UZ negativen pri 179/244 (73,4 %), pozitiven oz.
zelo sumljiv pa pri 65/244 (26,6 %). Glede na histoloski podtip je bil UZ pozi-
tiven oz. zelo sumljiv pri 11/42 (26,2 %) TN, 19/78 (24,4 %) Her-2+ in 35/124
(28,2 %) luminalnih Her-2 negativnih rakih. Na dokon¢ni histologiji je bil do-
sezen pCR v bezgavkah pri 89/244 (36,5 %); od tega 19/42 (45,2 %) pri TN,
55/78 (70,5 %) pri Her-2+ in 15/124 (12,1 %) pri luminalnih Her-2 negativnih.
Pri bolnicah s pozitivnim UZ je bil dosezen pCR v bezgavkah pri 20/65 (30,8
%); od tega 6/11 (54,5 %) pri TN, 13/19 (68,4 %) pri Her-2+ in 1/35 (2,9 %) pri
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luminalnih Her-2 negativnih. Obc&utljivost UZ pazdusnih bezgavk po NAST je
29,0 %, specificnost 77,5 %, PPV 69,2 %, NPV 38,5 %. Specificnost in PPV
je pri TN rakih 68,4 % in 45,4 %, pri Her-2+ 76,4 % in 31,6 % ter pri luminalnih
Her-2 negativnih rakih 93,3 % in 97,1 %.

Zakljucki: V skoraj polovici primerov UZ pazdusnih bezgavk po NAST na-
pacno napove dokonéno histologijo in v ve¢ kot 30 % vodi v prevelik obseg
operacije (ALND), zato ni ustrezna metoda za oceno u¢inka NAST v pazduhi.
Izjema so luminalni Her-2 negativni raki, pri katerih ima preiskava visoko PPV
in je zato smiselna.
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Klinicnopsiholoska in psihiatricna obravnava v sklopu
celostne obravnave bolnic z rakom dojk; izsledki iz
pilotnega projekta celostne rehabilitacije OREH

Jana Jereb', Jana Knific', Jana Markovi¢', Tina Rus', Mateja Kurir!, Nikola
Beévié‘, Lorna Zadravec Zaletel', Zlatka Mavri¢', Anamarija Mozeti¢', Andreja
C. Skufca Smrdel’

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Bolnice z rakom dojke predstavljajo velik delez vseh bolnikov, vklju-
¢enih v psihoonkolosko obravnavo. V pilotni Raziskavi o celostni rehabilitaciji
bolnic z rakom dojk OREH smo prvi¢ pri nas uvajali presejanje dusevne stiske,
anksioznosti, depresivnosti, nespec¢nosti, utrudljivosti in kognitivnih moten;.
Primerjali smo razlike med skupino bolnic, napotenih po ute€eni poti preko
konziliarnih napotnic, ter skupino bolnic, ki so prisle v psihoonkolosko obrav-
navo preko programov presejanja. Ugotavljali smo tudi nekatere znacilnosti
psihoonkoloskih obravnav.

Metode: Bolnice z rakom dojk so izpolnjevale presejalni vprasalnik glede pri-
sotnosti anksioznosti, depresivnosti, nespeénosti, utrudljivosti in kognitivnih
motenj na 10 stopenjski lestvici. Presejanje je potekalo na Onkoloskem in-
Stitutu Ljubljana (Ol) ob zacetku zdravljenja, ez 6 mesecev in ¢ez eno leto.
Bolnice v kontrolni skupini (N=296) so bile obravnavane kot obi¢ajno, bolnice
v interventni skupini (N=294) pa so bile ob prisotnosti klinicno pomembne
simptomatike seznanjene z moznostjo psihoonkoloske obravnave ter napote-
ne na Oddelek za psihoonkologijo Ol. Razlike v kategori¢nih spremenljivkah
smo analizirali s chi2 testom, v intervalnih pa s t-testom.

Rezultati: Iz kontrolne in interventne skupine je bilo v opazovanem obdobju v
psihoonkolosko obravnavo vklju¢enih 165 bolnic; 90,6 % jih je bilo vklju€enih
v klini€nopsiholosko obravnavo, 27,3 % v psihiatri¢no, od tega 17,6 % v obe
vrsti obravnav. Mediana ¢asa od prvega prihoda na Ol do prve obravnave
pri klinicnem psihologu je 2,00 meseca, pri psihiatru pa 11,50 mesecev; raz-
lika je statisticno pomembna (p=0,02). Analiza podatkov bolnic, vklju¢enih v
obravnavo, je pokazala, da jih je le enkrat prislo v klinicnopsiholosko obrav-
navo 15,9 %, v psihiatricno pa 17,9 %. Pri 34,0 % oz. 58,7 % je obravnava
zajemala 2 do 5 sre€anj, ve€ kot 6 sre€anj pa pri 49,3% oz. 24,1 % (p=0,023).
Enkratni obiski so bili povezani s Stevilnimi dejavniki; po eni strani sem sodijo
krajSe obravnave, kot so krizne intervencije in svetovanje, po drugi strani pa
tudi napotitve bolnic, ki niso bile v globlji stiski, niso bile motivirane za obrav-
navo ali so ze bile vklju¢ene v obravnavo drugje. Vedji odstotek dolgotrajnih
obravnav pri psihologu je povezan z vkljucitvijo v skupinsko psihoterapijo, v
katero se je vklju€ilo 37 % vseh bolnic z rakom dojke v psihoonkoloski obrav-
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navi. Od bolnic, ki so bile vklju€ene v obe vrsti obravnay, jih je bilo 68,9 %
napotenih s strani klinicnega psihologa k psihiatru, 31,1 % pa obratno. Pri-
merjava kontrolne in interventne skupine je pokazala, da se je ob presejanju
statisticno pomembno ve¢ bolnic vklju€ilo v psihoonkoloskoo bravnavo (109
vs. 56 bolnic, p < 0,01). Prav tako se vklju€ujejo prej v procesu zdravljenja
(mediana 2 meseca od prvega prihoda na Ol vs. 6 mesecev, p < 0,01).

Zaklju€ki: Ob presejanju globlje stiske pri bolnicah z rakom dojke se v psiho-
onkolosko obravnavo vkljuci ve¢ bolnic, vklju€ujejo se tudi prej. Ob omejenih
kapacitetah za psihoonkoloske obravnave je izziv, kako prepoznavati in ob-
vladovati lazno pozitivne (in lazno negativne) rezultate presejanja. Klini¢nopsi-
holoska in psihiatri¢na obravnava sta dve samostojni zdravstveni dejavnosti
znotraj psihoonkologije. Vsaka ima svoje mesto pri obravnavi bolnic z rakom
dojk; pri tem pa je za obravnavo bolnic v globlji stiski nujno medsebojno po-
vezovanje in sodelovanje obeh strok.
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Varnost trastuzumab emtanzina v dopolnilnem
zdravljenju zgodnjega HER2-pozitivhega raka dojk -
podatki iz kliniéne prakse

Tina Pavlin', Masa Auprih', Eva Pribozi¢'?, Ivica Ratosa'?, Simona Borstnar',
Anja Kovag'

" Onkolo$ki institut Ljubljana
2 Univerzitetni klini¢ni center Maribor

3 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Ozadje: Trastuzumab emtanzin (T-DM1) je konjugat protitelo-zdravilo, ki ima
na monoklonsko protitelo trastuzumab kovalentno vezan citostatik iz skupine
zaviralcev mikrotubulov. V dopolnilnem zdravljenju HER-2 pozitivhega zgo-
dnjega raka dojk (RD) ga uporabljamo, kadar po predoperativnem sistemskem
zdravljenju z anti-HER2 zdravili (trastuzumab=+pertuzumab) ni bila dosezena
patolo$ka popolna remisija. Namen je zmanjSanje tveganja ponovitve bolezni
v primerjavi z nadaljevanjem predoperativnega rezima anti-HER2 zdravljenja.
Nezeleni ucinki (NU) stopnje 3 ali ve€ so se v registracijski Studiji pojavili pri
25,7 % bolnic v roki s T-DM1, v 18 % je bilo zdravljenje zaradi NU prekinjeno.
NajpogostejSi NU stopnje 3 ali ve¢ v TDM-1 roki so bili trombocitopenija (5,7
%), arterijska hipertenzija (2,0 %), periferna senzori¢na nevropatija (1,4 %) in
radiacijski dermatitis (1,4 %). Namen raziskave je bil oceniti varnost zdravila
T-DM1 v klini¢ni praksi v prvih dveh letih po registraciji.

Metode: V retrospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili zaporedno
zdravljene bolnice z zgodnjim HER2 pozitivnim RD, ki so v dopolnilnem zdra-
vljenju prejemale T-DM1 v obdobju 1. 10. 2022-1. 8. 2022. Podatke smo pri-
dobili iz elektronske zdravstvene dokumentacije. Ocenili smo pogostost in
vrsto NU (po CTCAE v.5.0 (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 5)) T-DM1 stopnje 3 ali vec, ki zahtevajo odlog aplikacije ali
prilagoditev odmerka T-DM1 ter pogostost odlogov, prekinitev zdravljenja ali
nizanja odmerka zaradi NU katere koli stopnje. Pri analizi smo uporabili de-
skriptivne statisticne metode.

Rezultati: V raziskavo smo vklju€ili 30 bolnic, srednja starost ob postavitvi
diagnoze je bila 52 let (razpon 30-81). Srednji Cas opazovanija je bil 18,5 me-
secev. V predoperativnem zdravljenju je vec€ina bolnic (21 (70,0 %)) prejemala
kombinacijo antraciklinov, taksanov in dvojne anti-HER2 terapije. Dopolnilno
hormonsko terapijo v kombinaciji s T-DM1 je prejemalo 19 (63,3 %) bolnic,
dopolnilno obsevanje 25 (80,6 %) bolnic. Nezelene uc€inke stopnje 3 smo be-
lezili pri 7 (23,3 %) bolnicah, nezelene ucinke vseh stopenj, ki so zahtevali pri-
lagoditev odmerka, pa pri skupno 9 (30 %) bolnicah. Nezelenih u¢inkov stop-
nje 4 ali 5 ni bilo. Prekinitev zdravljenja zaradi NU katere koli stopnje je bila
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potrebna pri 8 (26,7 %) bolnicah. NajpogostejSa NU stopnje 3 ob T-DM1 sta
bila periferna senzori¢na nevropatija (n=4 (13,3 %)) in radiodermatitis (pri 3/25
soCasno obsevanih bolnic). Porast transaminaz in utrudljivost stopnje 3 smo
belezili v 3,3 % (pri 1 bolnici). NajpogostejSi nezeleni uCinek nizjih stopenj,
ki je zahteval premor, prekinitev ali nizanje odmerka T-DM1, je bila periferna
senzori¢na nevropatija stopnje 2 (3 (10,0 %). Najpogostejsi nezeleni uginki
nizjih stopenj, ki niso zahtevali prilagajanja aplikacij, so bili porast transaminaz
(7 bolnic (23,3 %)) in trombocitopenija (4 bolnice (13,3 %)).

Zaklju¢ki: V primerjavi z registracijsko studijo T-DM1 smo v klini¢ni praksi be-
lezili visji delez prekinitev zdravljenja in periferne senzori¢ne nevropatije katere
koli stopnje, ki je bila najpomembnej$i omejitveni dejavnik pri nadaljevanju
zdravljenja s T-DM1. Razlika v primerjavi z registracijsko Studijo je lahko pos-
ledica majhnega vzorca, zato bomo z zbiranjem podatkov nadaljevali.
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VLOGA miR-21 IN miR-34a PRI ODGOVORU NA
ZDRAVLJENJE Z OBSEVANJEM PRI RAKU DOJK

Aspasija Cvetkoska’, Katja Gori¢ar'2, Tanja Marinko'?
T Univerza v Ljubljani, Medicinska Fakulteta

2 In&titut za biokemijo in molekularno genetiko, Laboratorij za farmakogeneti-
ko, Ljubljana, Slovenija

3 Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Neinvazivno obliko raka dojk ali duktalni karcinom in situ (angl. du-
ctal carcinoma in situ, DCIS) zdravimo z operacijo in dopolnilnim obsevanjem.
Obsevanje pomembno zmanjSa moznost ponovitve bolezni, vendar povzroca
tudi nezelene ucinke. Pojavnost le-teh se po radioterapiji med bolnicami zelo
razlikuje, kar je lahko posledica razli¢nih molekularnih dejavnikov. Na izraza-
nje miRNA lahko vpliva izpostavljenost sevanju in tudi polimorfizmi v genih
miRNA. MiR-21 in miR-34a sta med najpomembnejSimi miRNA, povezanimi
z obsevanjem. Vloga miRNA pri pojavu nezelenih ucinkov je manj znana. Na-
men Studije je bil raziskati, ali se izrazanje miR-21 in miR-34a spremeni po
obsevanju, in ali genetska variabilnost vpliva na njuno izrazanje, ter preuciti
vpliv izrazanja miR-21 in miR-34a ali njune genetske variabilnosti na pojav
akutnih nezelenih ucinkov obsevanja pri bolnicah z DCIS.

Metode: Preucevali smo bolnice z DCIS, ki so bile operirane in dopolnilno ob-
sevane. Od vseh 119 bolnic smo pridobili podatke o akutnih nezelenih ucin-
kih, izolirali DNA iz periferne krvi in izolirali miRNA iz plazme. Izrazanje miRNA
smo dologili s PCR v realnem €asu, izbrane polimorfizme pa smo genotipizirali
z alelno specificno PCR. Z logisti¢no regresijo smo ocenili povezanost miRNA
s pojavom nezelenih dogodkov obsevanja pri bolnicah z DCIS.

Rezultati: Po obsevaniju je bilo povi$ano izrazanje miR-21 (p = 0,001) in miR-
-34a (p < 0,001). Pri bolnicah z visjimi stopnjami nezelenih u€inkov na kozi po
merilih CTCAE je bilo izrazanje miR-34a po obsevanju bolj pove¢ano (OR =
1,13; 95 % Cl = 1,02-1,26; p = 0,026). Povezava miR-34a z ve¢ nezelenimi
ucinki 6 mesecev po obsevanju pa je bila znacilna samo v multivariatni analizi
(ORadj = 1,13; 95 % Cladj = 1,01-1,27; padj = 0,035). Pri bolnicah z razredom
NYHA 2 smo opazili pomembno spremembo izrazanja miR-21 po obsevanju
tako v univariatni (OR = 3,44; 95 % CIl = 1,44-8,21; p = 0,005) kot multivariatni
analizi (ORadj = 3,24; 95 % Cladj = 1,34-7,87; padj = 0,009). Pri bolnicah z
visjim nivojem NT-proBNP po 6 mesecih je bilo vi§je izrazanje miR-21 (RO =
1,76, 95 % 1Z = 1,15-2,67; p = 0,009) in miR-34a (RO = 1,26; 95 % IZ = 1,04-
1,54; p = 0,021). Polimorfizmi v genih za miR-21 in miR-34a v nasi raziskavi
niso vplivali na pojav nezelenih uc¢inkov obsevanja.
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Zakljucki: V raziskavi smo pokazali, da se raven izrazanja miR-21 in miR-34a
po obsevanju spremeni. Ugotovili smo, da je bilo izraZzanje miR-21 povezano
z nezelenimi u€inki na srcu, medtem ko je bilo izrazanje miR-34a povezano z
nezelenimi ucinki na kozi in srcu.
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Obsevanje raka dojk pri brca1l in brca2 pozitivnih
bolnicah

Alenka Jerala', Mateja Krajc?, Tanja Marinko'2

' Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
2 Onkoloski Institut Ljubljana

Ozadje: BRCA1/2 pozitivnim bolnicam z operabilnim nemetastatskim rakom
dojk v trenutni klini€ni praksi vedno svetujemo zdravljenje z mastektomijo.
Ce se bolnica zanjo ne odlogi, jo zdravimo z ohranitveno operacijo in dopol-
nilnim obsevanjem (BCT), v kolikor je to izvedljivo. Vprasanje, ali je tovrstno
zdravljenje pri nosilkah patogenih razli¢ic na genih BRCA1/2 enako varno kot
mastektomija, pa $e ni povsem odgovorjeno. Primarni cilj raziskave je bil pre-
veriti naslednje hipoteze: 1. ve€ina bolnic, ki vedo, da so BRCA1/2 pozitivne,
se odlo¢i za mastektomijo; 2. v prezivetju BRCA1/2 pozitivnih bolnic, zdrav-
lienih z BCT oziroma z mastektomijo ni znacilne razlike, 3. BRCA1/2 pozitivhe
bolnice, zdravljene z BCT, imajo znacilno ve¢ lokoregionalnih recidivov (LRR)
kot tiste, zdravljene z mastektomijo. Sekundarni cilj raziskave je bila analiza
prezivetja brez ponovitve bolezni in prezivetja brez razsoja bolezni.

Metode: V retrospektivni raziskavi smo zbrali podatke vseh bolnic s primarnim
rakom dojk, ki so bile med letoma 2016-2021 testirane na Onkoloskem institutu
Ljubljana na prisotnost zarodnih mutacij genov BRCA1 in BRCA2 ter so imele
dokazano prisotnost patogene razli¢ice. Vklju€enih je bilo 381 bolnic. S pomoc-
jo medicinske dokumentacije smo zbrali podatke o izhodi$¢ni bolezni, poteku
zdravljenja vkljuéno s preventivnimi posegi, ponovitvah, razsojih in morebitnih
smrtnih izidih. Statisti¢na analiza je bila izvedena v programu SPSS.

Rezultati: Bolnice, ki so vedele, da so nosilke patogene razli¢ice genov
BRCA1/2 pred odlocitvijo o operaciji, so se znacilno pogosteje odloCale za
predlagano mastektomijo kot za BCT (95,2 % proti 4,8 %; p<0,0001). Raz-
lika v celokupnem prezivetju med bolnicami, ki so bile zdravljene z BCT, in
tistimi, zdravljenimi z mastektomijo z ali brez dopolnilnega obsevanja, ni bila
znacilna (RO=1,508; 95% IZ [0,627-3,623], p=0,355), prav tako ne razlika v
prezivetju brez ponovitve bolezni (RO=1,077; 95% IZ [0,630-1,844], p=0,786)
in prezivetju brez razsoja bolezni (RO=0,713; 95% 1Z [0,379-1,343], p=0,283).
Bolnice, zdravljene z BCT, so imele znacilno ve¢ LRR kot bolnice, zdravljene
z mastektomijo (p=0,0011), in vecje tveganje za lokoregionalno ponovitev bo-
lezni (RO=3,136; 95% 1Z [1,034 - 9,517], p=0,044).

Zakljucki: Bolnice, ki vedo, da so nosilke patogene razli€ice na genih BRCA1
ali BRCA2, se vecinoma odlocijo za mastektomijo. Celokupno prezivetje bol-
nic, zdravljenih z BCT, in bolnic, zdravljenih z mastektomijo, se sicer ne razli-
kuje znac€ilno, vendar imajo bolnice, zdravljene z BCT, znacilno ve¢ LRR. Nasi
rezultati bodo v pomo¢ pri redni klini€ni obravnavi BRCA1/2 pozitivnih bolnic.
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Analiza rezultatov genetskega testiranja bolnic in
bolnikov z rakom dojk

Simona Hotujec’, Ana Blatnik’, Ksenija Strojnik!, Mateja Krajc'
T Onkoloski Institut Ljubljana

Ozadje: Na OnkoloSkem institutu Ljubljana (OIL) ze 23 let izvajamo onkolo-
Sko genetsko svetovanije in testiranje. Od leta 2019 vodimo tudi drzavni Regi-
ster testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom, kjer registriramo
posameznike, obravnavane in testirane na naSem oddelku. V tem ¢asu smo
registrirali tudi vse odkrite nosilce patogenih/verjetno patogenih razli¢ic (PR/
VPR) v genih, povezanih z dedno obremenitvijo za raka, od zaCetka delovanja
te dejavnosti. Register je tako postal verodostojen vir podatkov za analize in
raziskave na podrocju onkoloSkega genetskega svetovanja in testiranja.

Metode: V raziskavi smo analizirali Stevilo testiranih bolnic in bolnikov z dia-
gnozo raka dojk (C50 ali D05) v obdobju od 1.1.2015 do 31.8.2022, pri katerih
je bila odkrita vsaj ena PR/VPR v pregledovanih genih. Pri preiskovancih je
bilo opravljeno panelno testiranje (lllumina TruSight Cancer Panel ali lllumina
TruSight Hereditary Cancer Panel) ali pa taréno testiranje za znano PR/VPR
v druzini (sekvenciranje po Sangerju ali MLPA). Podatke za analizo smo pri-
dobili iz Registra testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom ter
oddelénih evidenc o odvzemih krvi za genetsko svetovanje. Uporabili smo
deskriptivno statistiko.

Rezultati: V obdobju od 1.1.2015 do 31.8.2022 smo na Oddelku za onko-
loSko kliniéno genetiko testirali 3395 bolnikov z rakom dojk. Pri 743 bolnikih
smo odkrili vsaj eno PR/VPR v genu, povezanem z nastankom dednega raka.
Od tega je bilo 720 Zensk (97 %) in 23 moskih (3 %). Pri 16 bolnicah smo
odkrili PR/VPR v dveh genih. Skupno smo tako v opazovanem obdobju odkrili
759 posamicnih PR/VPR v genih, povezanih z dedno obremenitvijo za raka.
42 % odkritih PR/VPR predstavlja PR/VPR v genu BRCA1 (314 Zensk in 1
moski), 26 % v BRCA2 (180 zensk in 15 moskih). 10 % PR/VPR je bilo odkritih
v genu CHEK?2 (76 zZensk in 3 moski), 7 % v genu ATM (55 Zensk in 1 moski),
5 % v genu PALB2 (36 Zensk in 1 moski), 10 % PR/VPR pa je bilo prisotnih v
drugih genih (75 Zensk in 2 moska).

Zakljucki: Raziskava je pokazala, da je imelo 21,9 % vseh testiranih bolnic in
bolnikov z rakom dojk pozitiven rezultat genetskega testiranja. I1zvid genetske-
ga testiranja je za bolnike z rakom dojk izrednega pomena, saj na podlagi iz-
vida lahko bolj ciljano nacrtujemo onkolosko zdravljenje. Med vsemi odkritimi
PR/VPR jih je dobri dve tretjini v genih BRCA1 in BRCA2, kar je pomembno z
vidika sistemskega zdravljenja z zaviralci encima poli (adenozin difosfat-ribo-
za) polimeraze. Izvidi genetskega testiranja so pomembni tudi za krvne sorod-
nike nosilcev, saj na podlagi kaskadnega testiranja omogocajo individualno
presejanje visoko ogrozenih za dedne oblike raka.
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Klinicna pot dela genomskega svetovalca v procesu
obravnave pacienta v Ambulanti za onkolosko
genetsko svetovanje in testiranje Oddelka za
onkolosko klinicno genetiko

Babuder Barbara!, KerSevan Tina!, Klopc&i¢ Natalija’, Krajc Mateja'!, Novak
Svetlana?

" Onkolo$ki institut Ljubljana

Ozadje: Na podiplomski Studij genomskega informiranja se lahko vpise di-
plomant z dokon¢ano VII/1 stopnjo izobrazbe. Delo genomskega svetovalca
(GS) pa lahko opravlja diplomirana medicinska sestra (DMS) z uspe$no za-
klju¢enim podiplomskim $tudijem genomskega informiranja in z dvema leto-
ma delovnih izkuSenj s podroc&ja genetskega svetovanja. Stevilo napotitev na
Oddelek za onkolosko kliniéno genetiko se iz leta v leto povecuje. Najvedji po-
rast je opaziti pri bolnikih z rakom, pri katerih je genetski izvid pomemben za
nacrtovanje zdravljenja. Zdravnik specialist klinicne genetike za vse napotene
paciente opravi triaZzo, nato se pacienta umesti v ustrezni ¢akalni seznam. GS
bo pod nadzorom zdravnika specialista opravljal prve genetske posvete za
sindrom dednega raka dojk/in ali jaj¢nikov (HBOC). Vzpostavitev nove klini¢ne
poti dela GS bo omogoc€ala hitrejSo obravnavo bolnikom z rakom, ki potre-
bujejo genetski izvid za nacrtovanje zdravljenja in tistim posameznikom, ki so
napoteni na genetsko obravnavo zaradi ze dokazane patogene razli¢ice (PR)
v druzini, povezane s HBOC.

Metode: V proces dela na oddelku za onkolosko klini€no genetiko se uve-
de novi profil delavca v zdravstvu GS. GS je DMS s specialnimi znaniji, ki jih
pridobi v sklopu podiplomskega Studija genomskega informiranja. Genetsko
svetovanije in testiranje izvaja pod nadzorom specialista klini¢ne genetike.

Rezultati: 1z analize podatkov vseh prednostnih napotitev je razbrati, da Stevi-
lo prednostnih napotitev bolnikov, ki potrebujejo genetski izvid za nacrtovanje
zdravljenja, z leti naras¢a. Nova klinina pot se nanaSa na prednostno genet-
sko obravnavo bolnikov in posameznikov, ki se jih bo v procesu triaze razvr-
S€alo v ustrezne Cakalne sezname in umestilo pod novo kategorijo »genetski
posvet prvi (genomski svetovalec/DMS)«. Za bolnike in zdrave posameznike
iz tega seznama, GS opravi prvo genetsko svetovanje pod nadzorom speciali-
sta klini€ne genetike. Napotnico za molekularno genetsko preiskavo izpolni in
podpiSe nadzorni specialist klinicne genetike, ki tudi prejme izvid in opravi ge-
netsko svetovanje po testiranju v primeru pozitivnega rezultata. Izvede se ad-
ministrativni obracun storitev v bolniSni€énem informacijskem sistemu in izdela
zapise ambulantnih pregledov, mnenja in zaklju¢ke ambulantnih obravnav v
primeru negativnega izvida, pregleda in avtorizira pa jih nadzorni specialist
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klinicne genetike. Pod zapis sta podpisana oba. Storitve se obracunajo na
nadzornega specialista klini¢ne genetike.

Zakljucki: Nova klini¢na pot opisuje delo GS na Onkoloskem institutu Ljublja-
na. Del genetskih posvetov bo prevzel GS z namenom skrajSevanja ¢akalnih
dob zaradi povecanega Stevila prednostnih napotitev za nac¢rtovanje zdravlje-
nja in tistim posameznikom, ki so napoteni na genetsko obravnavo zaradi Ze
dokazane PR v druzini, povezane s HBOC.
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Pomen odsotnosti regresivnih sprememb v negativnih
varovalnih bezgavkah pri bolnicah z rakom dojk z
izhodiS¢no pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami

Nina Pislar', Gorana Gasljevic¢', asist. dr. lvica Rato$a’, Andraz Perhavec’

" Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Po biopsiji varovalnih bezgavk (angl. sentinel lymph node biopsy
(SNB)) pri izhodis¢no cN+ bolnicah po neoadjuvantnem sistemskem zdravlje-
nju (angl. neoadjuvant systemic treatment (NAST)) v odstranjenih bezgavkah
pri¢akujemo zasevek in/ali regresivne spremembe. Ce v varovalnih bezgav-
kah ne najdemo niti regresivnih sprememb niti zasevkov, to lahko pomeni, da
je bila odstranjena lazno negativna bezgavka. V primeru patoloskega popol-
nega odgovora lahko dokon&anje aksilarne limfadenektomije (angl. comple-
tion axillary lymph node dissection (cALND)) varno opustimo; ¢e ugotovimo
ostanek zasevkov, pa moramo nadaljevati s cALND. Ce v varovalnih bezgav-
kah ne najdemo zasevkov ali regresivnih sprememb, pa ni jasno, ali lahko
cALND varno opustimo. Namen nase raziskave je bil ugotoviti vpliv odsotnosti
regresivnih sprememb v negativnih varovalnih bezgavkah pri izhodi§éno cN+
bolnicah na regionalno ponovitev bolezni v pazduhi.

Metode: Opravili smo retrospektivno analizo bolnic z rakom dojk, ki so bile
med letoma 2008 in 2021 na Ol zdravljene z NAST in nato operirane. VkIjucili
smo cN+ bolnice, pri katerih smo napravili SNB, ki je bila na dokon¢ni histolo-
giji negativna. Bolnice smo razdelili v dve skupini: i) z regresivnimi spremem-
bami, ii) brez regresivnih sprememb. Zvezne spremenljivke med skupinama
smo primerjali z Mann-Whitney U-testom, kategori¢ne pa s testom hi-kvadrat.
Pogostnost regionalnih ponovitev med skupinama smo primerjali z log rank
testom.

Rezultati: Prepoznali smo 437 cN+ bolnic, ki smo jih zdravili z NAST. Pri
151/437 (34,6 %) smo napravili SNB, ki je bila pri 74/151 (49,0 %) negativna.
Pri 2/74 (2,7 %) bolnicah je bila kljub negativni SNB napravljena cALND. V
analizo smo vkljugili 72 bolnic. Pri 42/72 (58,3 %) so bile navzoce regresivne
spremembe (skupina 1), pri 30/72 (41,7 %) pa ni bilo regresivnih sprememb
(skupina 2). Lastnosti bolnic po skupinah so prikazane v Tabeli 1.
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Tabela 1. Lastnosti bolnic. SN - sentinel bezgavka (angl. sentinel node).

Skupina 1 Skupina 2 P
(N=42) (N=30)

Povprecna starost ob diagnozi 48 let 45 let 0,914
Podtip 0,632
Luminalni Her-2-. 5(11,9%) 6 (20,0%)

Her-2+ 27 (64,3%) 18 (60,0%)

Trojno negativni 10 (23,8%) 6 (20,0%)

Stevilo SN (mediana, razpon) 3(1-8) 3(1-9) 0,856
Odstotek bolnic z odstranjenimi 83,3 73,3 0,381
3 ali ve¢ SN

St. regionalnih ponovitev 0 1 (3,3 %) 0,269

Srednji ¢as nadzora je bil 29,9 mesecev (razpon 6,9-145,3). Zabelezili smo
eno regionalno ponovitev. Bolezen se je ponovila pri bolnici, pri kateri so bile
odstranjene 3 negativne varovalne bezgavke brez regresivnih sprememb. Slo
je za luminalni Her-2 negativni rak z 10 % ostankom v dojki. Dopolnilno je
bila obsevana, prejemala je hormonsko terapijo. Po 44 mesecih je prislo do
ponovitve bolezni v istostranskih pazdusnih bezgavkah. Napravljena je bila
ALND, 1 od 17 bezgavk je bila pozitivna. V bezgavki je bil zasevek velikosti
12 mm s preras€anjem kapsule, ob katerem so bile navzoce tudi regresivne
spremembe. Od regionalne ponovitve je po 18 mesecih nadzora brez bolezni.

Zakljuc€ki: Regionalna ponovitev bolezni pri cN+ bolnicah, ki so imele ne-
gativne sentinel bezgavke, je redka. Med skupinama z in brez regresivnih
sprememb v sentinel bezgavkah ni statisticno znacilne razlike. Glede na nase
podatke lahko cALND varno opustimo tudi pri bolnicah z negativnimi sentinel
bezgavkami in odsotnimi regresivnimi spremembami.
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Znacilnosti zdravljenja, u¢inkovitosti in varnosti
eribulina pri bolnicah z razsejanim rakom dojk:
raziskava iz realnega sveta

Luka Dobovisek', Simona Borstnar’

" Onkoloski institut Ljubljana

Ozadje: Eribulinijev mesilat (eribulin) zavira mikrotubule in je sinteti¢ni analog
halihondrina B, naravnega produkta, izoliranega iz morske sluzve Halichondria
okadai. Eribulin je bil registriran na podlagi randomizirane klini¢ne studije faze
3 EMBRACE, ki je primerjala zdravljenje z eribulinom proti kemoterapiji (KT) po
izbiri zdravnika pri bolnicah z razsejanim rakom dojk in je pokazala izboljSanje
prezivetja. O ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z eribulinom v realnem svetu
je poroc&alo ve¢ Studij: korejski in kitajski multicentri¢ni retrospektivni Studiji ter
metanaliza iz leta 2020.

Metode: V raziskavo smo vkljucili vse bolnice, ki so bili zdravljene z eribulinom
od 24.1.2013 do 10.10.2021. Kliniéni podatki so bili zbrani retrospektivno iz
tiskanih in elektronskih popisov bolnika. Primarni cilji so bili srednje prezivetje
brez napredovanja bolezni (angl. progression-free survival (PFS), celokupno
prezivetje (angl. overall survival (OS)), delezi odgovorov in varnost. Opravljena
je bila deskriptivna statisti¢na analiza in analiza prezivetja s pomoc¢jo Kaplan-
-Meierjeve metode.

Rezultati: V raziskavo je bilo vklju¢enih 176 bolnic, katerih povpre¢na starost
je bila 58,1 (24-93) leta. Vec€ina (78,5 %) je imela tumorje s prisotnimi hor-
monskimi receptorji (HR+), HER2 pozitivnih je bilo 11,9 % in trojno negativnih
16,5%. Zarodna mutacija BRCA 1/2 je bila dolo&ena pri 66/176 (37,5 %). Od
teh je bila prisotna mutacija pri 9 bolnikih (13,6 %). Primarno razsejanih je
bilo 31/176 (17,5 %). Od ostalih 145 bolnic je dopolnilno zdravljenje prejelo
139/145 (95,8 %), od tega 13,8 % hormonsko terapijo, 25,5 % KT in 56,5 %
oboje. Ob pri¢etku zdravljenja z eribulinom je imelo visceralne zasevke 84,7 %
in zasevke v CZS 14,7 %. Mediano $tevilo vseh linij zdravljenja je bilo 6 (2-15)
in mediano Stevilo linij KT 5 (razpon 1-13). Stanje zmogljivosti po ECOG je
bilo: 0 pri 4,5 %, 1 pri 51,4 %, 2 pri 35,6 % in 3 pri 5,6 %. Delez objektivnih
odgovorov je bil 4 %, klini¢na korist pa dosezena pri 26,1 %. Srednji PFS je
bil 2,89 meseca (95 % interval zaupanja 2,56-3,41) in srednji OS 6,06 meseca
(95 % interval zaupanja 4,68-7,45). Mediana linija KT, v kateri je bil uporabljen
eribulin, je bila ¢etrta (1-10). Pri polovici bolnic je bil eribulin uporabljen kot
zadnja linija KT. Pri bolnicah, kjer je bil eribulin uporabljen v prvih 3 linijah
zdravljenja, je bil OS boljsi kot pri tistih, ki so zdravljenje z eribulinom prejele
v poznejsih linijah (8,03 vs 5,28 meseca). Nezeleni ucinki (NU) so se razvili pri
44,6 %. Terapija z eribulinom je bila zaradi NU prekinjena v 17 %, najpogo-
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stejSi NU je bil utrudljivost (22 %), sledita nevropatija in nevtropenija (17,5 %

in 13,6 %).

Tabela 1. Analiza sistemskega zdravijenja pred eribulinom.

KT (za razsejano bolezen) pred
eribulinom

Ostala terapija pred eribulinom

Kapecitabin 83,1 %

HT 68,4 %

Taksani 80,2 %

Zaviralci CDK 27,1 %

Antraciklini 42,9 %

Everolimus 22 %

Karboplati/cisplatin 34,6 %

Anti-HER2 terapija 11,9 %

Vinorelbin 32,8 %

Zaviralci PD-1/PD-L1 6,8 %

CMF 5,6 %

Zaviralci PARP 2,8 %

Zakljucki: V nasi retrospektivni analizi smo ugotovili veliko slabse izhode
zdravljenja z eribulinom kot v predhodnih raziskavah. Eribulin je bil v nasi po-
pulaciji uporabljen v kasnih redih zdravljenja in pri starejSih bolnicah s slabSim
stanjem zmogljivosti. Vedji je bil delez bolnikov z visceralnimi in CZS zasevki.
NU so bili primerljivi.
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HER2 pri invazivhem karcinomu dojke - rezultati
doloc¢anja na 15 184 zaporednih vzorcih z
Onkoloskega Instituta v obdobju 2006 do 2021

Drev P, Blatnik O, Blazina J, Contreras J, Gasljevi¢ G, Gréar Kuzmanov B,
Klevisar Ivanci¢ A, Doki¢ S, Gazi¢ B

Oddelek za patologijo, Onkoloski institut, Ljubljana

Namen: Dolo¢anje HER2 je pomemben dejavnik pri nacrtovanju zdravljenja in-
vazivnega karcinoma dojke (IKD). Redne analize rezultatov dolo¢anja HER2 so
eden od priporo¢enih mehanizmov za zagotavljanje kakovosti in sluzijo odkri-
vanju morebitnih odstopanj od pri¢akovanih vrednosti. Na Onkoloskem insti-
tutu (Ol) opravljamo redne letne analize od leta 2004. Predstavljamo podatke
o HER2 za stevilne zaporedne bolnice, ki so bile zdravljene na Ol v dolgem
¢asovnem obdobju.

Materiali in metode: Protein HER2 smo dolo¢ali imunohistokemi¢no (IHK) pri
vseh IKD. IHK preiskave smo do leta 2012 izvajali s standardiziranim testnim
kompletom (STK) “Herceptest” proizvajalca DAKO, od 2012 pa s STK “HER2
Pathway 4B5” proizvajalca Ventana ROCHE. IHK preiskave smo vrednotili v
skladu z veljavnimi smernicami ASCO. Gen HER2 smo pri vseh IKD dologali
tudi s fluorescentno in situ hibridizacijo (FISH), ne glede na rezultat IHK, s STK
“HER2 PathVysion” proizvajalca Abbott Vysis. Za potrebe analize smo rezultate
FISH retrospektivno prevrednotili v skladu s smernicami ASCO 2007. V oddel¢-
ni bazi IKD smo poiskali vse zaporedne bolnice, ki so bile zdravljene na Ol med
leti 2006 in 2021 in so imele zabelezene rezultate dolo¢anja HER2. Analizirali
smo povprecéne in letne vrednosti naslednjih karakteristik:

1. lzraZenost proteina HER2 (IHK):
delez bolnic z IHK ocenami pozitivho (3+), dvomljivo (2+), negativno (1+)
in negativno (0)

2. Pomnozitev gena HER2 (FISH):
delez bolnic z rezultatom pomnozeno (koli¢nik >2.2), dvomljivo (koli¢nik
1.8 do 2.2) in brez pomnozitve (koli¢nik <1.8)

3. Status HER2 (IHK in FISH):
delez bolnic s HER2 pozitivnim IKD (3+ in/ali koli¢nik >=2.0)

Rezultati: Vkljucili smo 15184 zaporednih bolnic, ki so bile v 16 letnem ob-
dobju zdravljene na Ol. IHK negativnih O je bilo 38.4%, negativnih 1+ 31.3%,
dvomljivih 2+ 19.7% in pozitivnih 3+ 10.6%. Delez 0 se je zmanjsal s 45% do
60% na zaCetku analiziranega obdobja na 30% do 35% ob koncu. Delez 1+ se
je povecal z 20% do 30% na 30% do 35%. Delez 2+ se je povecal s 5% do
10% na 25% do 30%. Delez 3+ se je zmanjsal z 11% do 13% na 8% do 11%,
odstopanja na letni ravni pa so bila minimalna.
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Gen HER2 je bil pomnozen pri 11.6% IKD, nepomnozen pri 86.8% , rezultat je
bil dvomljiv pri 1.6%. Delez vzorcev s pomnozitvijo se je po¢asi zmanjSeval s
14% do 16% na 9% do 11%. Odstopanja na letni ravni so bila minimalna.

Status HER2 je bil pozitiven pri 12.8 % IKD in se je pocasi znizal s 14% do 16%
na 10% do 13%. Odstopanja ne letni ravni so bila minimalna.

Zakljucki: Z rednimi letnimi analizami rezultatov dolo¢anja HER2 zaznamo mo-
rebitna odstopanja in spremembe in spremljamo podatke za Stevilne zaporedne
bolnice, ki so bile zdravljene na eni instituciji (Ol) v dolgem ¢asovnem obdobju.

Imunohistokemicno negativnih (0) je 38.4% , negativnih (1+) 31.3% in dvomljivih
(2+) 19.7%. V 16 letnem obdobju sta se deleza tumorjev z IHK ocenama 1+ in
2+ znatno povecala (10 do 20 %), delez tumorjev z oceno 0 pa znatno zmanjsal
(15 do 20 %). Spremembi sta najverjetneje posledica menjave STK in z menjavo
tudi sovpadata. Delez 3+ tumorjev je 10.6% in se je postopno zmanjSeval, ob
minimalnih letnih odstopanijih. Opazanje podpirajo tudi rezultati dolo¢anja gena
HER2, ki kazejo podoben vzorec — delez vzorcev s pomnozitvijo gena (11.6%)
je primerljiv z delezem vzorcev z IHK oceno 3+ in se je postopno zmanjsSeval ob
minimalnih letnih odstopanijih.

Status HER2 je kombinacija rezultatov dolo¢anja proteina in gena. Pri¢akovano
je delez IKD s pozitivnim statusom HER2 (12.8%) primerljiv z rezultati IHK in
FISH in se je prav tako postopno zmanj$eval, ob minimalnih letnih odstopanijih.
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Izrazenost hormonskih receptorjev pri invazivhem
karcinomu dojke - rezultati dolo¢anja na 15029
zaporednih vzorcih z OnkoloSkega Instituta v obdobju
od 2006 do 2021

Gazi¢ B, Blatnik O, Blazina J, Contreras J, Gasljevi¢ G, Gréar Kuzmanov B,
Klevisar Ivanci¢ A, Boki¢ S, Drev P

Oddelek za patologijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Namen: Imunohistokemi¢no dolo¢anje hormonskih receptorjev (HR), estro-
genskih (ER) in progesteronskih (PR), je kljuénega pomena za naértovanje
zdravljenja bolnic z invazivnim karcinomom dojk (IKD). Redno spremljanje re-
zultatov dolo¢anja HR je eden od priporo¢enih mehanizmov za zagotavljanje
kakovosti imunohistokemi¢nih preiskav in sluzi odkrivanju morebitnih odsto-
panj od pri¢akovanih vrednosti. Na Onkoloskem institutu (Ol) opravljamo re-
dne letne analize rezultatov dolo¢anja HR od leta 2006. Predstavljamo podat-
ke o izrazenosti HR za Stevilne zaporedne bolnice, ki so bile zdravljene na Ol
v daljSem ¢asovnem obdobiju.

Materiali in metode: V oddel¢ni bazi karcinomov dojk smo poiskali vse za-
poredne bolnice, ki so bile zdravljene na OnkoloSkem institutu med leti 2006
in 2021 in imajo zabelezene rezultate dolo¢anja ER in PR. HR smo dologili
imunohistokemi¢no. Protokole za dolo¢anje ER in PR smo veckrat modificirali
z uvedbo novih protiteles, detekcijskih sistemov, barvalnih platform in nacini
razkrivanja epitopov: ER: 2006: klon-SP1, platforma-Autostainer, detekcija-
-Envision; 2011: klon-SP1, platforma-Ventana, detekcija-UltraView; 2014:
klon-SP1, platforma-Ventana, detekcija-OptiView. PR: 2006: klon-PgR636,
platforma-Autostainer, detekcija-Envision; 2011: klon-1R2, platforma-Ven-
tana, detekcija-UltraView; 2013: klon-16, platforma-Autostainer, detection-
-FLEX. Kot mejno vrednost za pozitivnost smo upoStevali vsaj 1% tumorskih
celic s kakrSnimkoli jedrnim obarvanjem. Tumorje smo ocenili kot ER ali PR
pozitivne, e je bil prisoten vsaj 1% tumorskih celic s kakrSnimkoli jedrnim
obarvanjem. Analizirali smo 5 parametrov: HR status (% HR pozitivnih IKD-
-povprecje in letna variabilnost), ER in PR status (% ER in PR pozitivnih IKD-
-povprecje in letna variabilnost) ter raven izrazanja ER in PR (% ER pozitivnih
in PR pozitivnih celic v IKD-povprecje in letna variabilnost).

Rezultati: Analizirali smo 15029 zaporednih vzorcev IKD bolnic, ki so bile
zdravljene na Ol v obdobju od 2006 do 2021. Priblizno 88% IKD je bilo HR po-
zitivnih. Letna variabilnost je bila minimalna, v razponu med 85.8% in 90.2%,
brez izrazitejsSih trendov znizevanja ali zviSevanja deleza. Priblizno 87% IKD
je bilo ER pozitivnih, 75% pa PR pozitivnih. Letna variabilnost je bila za ER in
PR minimalna, v razponu med 85% in 89.9% za ER ter med 72.6% in 78.6%
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za PR., brez izrazitejSih trendov znizevanja ali zviSevanja deleza ER ali PR.
Vecina IKD (80%) je izrazala ER v visokem delezu (80% -100% pozitivnih
tumorskih celic), znatno manj IKD (7%) pa v nizjem delezu (1%-79% pozitiv-
nih tumorskih celic), 13% IKD je bilo ER negativnih (manj kot 1% pozitivnih
tumorskih celic). Ve€ina IKD (42%) je izrazala tudi PR v visokem delezu (80%
-100% pozitivnih tumorskih celic), nekoliko manj (33%) pa v nizjem delezu
(80% -100% pozitivnih tumorskih celic), 25% IKD je bilo PR negativnih (manj
kot 1% pozitivnih tumorskih celic). Z leti se vzorec ravni ekspresije ER in PR
ni izraziteje spreminjal.

Zakljucki: HR pozitivnih je 88%), med njimi je ER pozitivnih 87% in PR pozitiv-
nih 75%. Vecina IKD (80%) izraza ER v visokem delezu tumorskih celic, zelo
malo tumorijev (7 %) pa v nizjem delezu tumorskih celic. ER negativnih je 13%.
Delez IKD, ki izraza PR v visokem delezu tumorskih celic je v primerjavi z ER
nizji (42%), delez, ki izraza PR v nizjem delezu tumorskih celic pa visji (33%).
PR negativnih IKD je 25%.
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Izrazenost ER in PR pri invazivhem karcinomu dojke
- rezultati dolo¢anja na 15 029 zaporednih vzorcih z
Onkoloskega Instituta v obdobju 2006 do 2021

Drev P, Blatnik O, Blazina J, Contreras J, Gasljevi¢ G, Gréar Kuzmanov B,
Klevisar Ivanci¢ A, Doki¢ S, Gazi¢ B

Oddelek za patologijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Namen: Imunohistokemi¢no (IHK) dolo¢anje hormonskih receptorjev (HR),
tako estrogenskega (ER) kot progesteronskega (PR), je eden klju¢nih dejavni-
kov pri naértovanju personaliziranega zdravljenja invazivnega karcinoma doj-
ke (IKD). Ker ER regulira izrazanje PR, predpostavljamo, da je izrazenje PR
omejeno skoraj izkljuéno na tumorije, ki izrazajo ER, in da ER negativni IKD ne
izrazajo PR. V literaturi ni podatkov o stopnji izraZzenosti, t. j. delezu pozitivnih
celic, PR pri ER negativnih tumorijih.

Materiali in metode: ER in PR dolo¢amo imunohistokemi¢no pri vseh IKD.
Mejna vrednost za pozitivhost je vsaj 1% tumorskih celic s kakrSnimkoli je-
drnim obarvanjem. V oddel¢ni bazi karcinomov dojk smo poiskali vse zapo-
redne bolnice, ki so bile zdravljene na Onkoloskem institutu med leti 2006 in
2021 in imajo zabelezene rezultate dolo¢anja ER in PR. Analizirali smo nasled-
nje karakteristike izrazanja HR pri IKD:

1. IzraZzenost ER in izraZzenost PR - delez ER pozitivnih in delez PR pozitivnih

2. Hkratna izrazenost ER in PR - delez ER+/PR+, ER+/PR-, ER-/PR- in ER-/
PR+

3. Izrazenost PR pri ER negativnih tumorjih - delez PR pozitivnih celic

Rezultati: V 16 letnem obdobju smo identificirali 15029 zaporednih IKD z re-
zultati dolo¢anja HR. 87.1% je bilo ER pozitivnih in 74,8% PR pozitivnih. Oba
HR (ER+/PR+) sta izrazena pri 74.2 % IKD, le ER (ER+/PR-) pri 12.9%, PR v
odsotnosti ER (ER-/PR+) pri 0.6%, HR ne izraza (ER-/PR-) 12.4% IKD. Delezi
posameznih kategorij so se v 16 letnem obdobju spreminjali minimalno. V
analiziranem obdobju je le 83 tumorjev, 1 do 8 na leto, izraZzalo PR v odsot-
nosti ER, kar predstavlja 0.6% vseh IKD. Delez PR pozitivnih celic pri ER ne-
gativnih tumorijih je praviloma (n = 59; 71% ER-/PR+ 0z. 0.4% vseh IKD) zelo
nizek (1-9%), pri zelo redkih (n = 21; 25% ER-/PR+ 0z. 0.14% vseh IKD) je
zmeren (11-60% celic) in pri Se redkejsih (n = 3.4% ER-/PR+ 0z. 0.02% vseh
IKD) je visok (> 60% celic)

Zakljucki: Oboji HR (ER+/PR+) so izraZzeni pri 74.2% IKD, le ER (ER+/PR-)
pri 12.9%, PR brez ER (ER-/PR+) je izrazen pri 0.6% , HR niso izrazeni (ER-/
PR-) pri 12.4%. Ob standardiziranem, nadzorovanem dolo¢anju HR so bile
v 16 letnem obdobju spremembe delezev posameznih kategorij minimalne.
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Izrazenost PR je omejena skoraj izklju¢no na tumorije, ki izrazajo ER, kar je v
skladu z dejstvom, da ER regulira izrazanje PR. Izrazenost PR pri ER negativ-
nih tumorijih je zelo redka - priblizno 1 od 200 invazivnih karcinomov dojke je
ER-/PR+. Pri ER-/PR+ tumorijih je delez PR pozitivnih celic praviloma (71%)
nizek, redko (25%) zmeren in izjemoma (4 %) visok.

Hkratna izraZ t ER in PR (skupaj; n = 15029)
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Indikator kakovosti (delez multidisciplinarno
obravnavanih bolnic z rakom dojk pred prvim
zdravljenjem) smo dosegli z uvedbo novega konzilija

Tjasa Oblak', Anja Kovad', Janez Zgajnar'

" Onkolo$ki Institut Ljubljana

Ozadje: Rak dojk (RD) je heterogena bolezen, pri kateri sta izbira in vrstni red
zdravljenja prilagojena vsaki bolnici posebej. Vrstni red zdravljenja je postal
$e dodatno pomemben po zadnji St. Gallen konsenzus konferenci (2019), po
kateri morajo biti bolnice z rakom dojk stadija Il s hormonsko neodzivnim in
HER2 negativnim ali HER2 pozitivnim rakom dojk (ne glede na hormonsko
odzivnost) najprej zdravljene z neoadjuvantno sistemsko terapijo (NAST). Zna-
no je, da multidisciplinarna obravnava bolnic zagotavlja doslednejSe pravilno
zdravljenje. Evropska priporocila zato kot enega od indikatorjev kakovosti
zahtevajo, da deleZ bolnic predstavljenih na konzilijih pred prvim zdravljenjem
dosega vsaj 90 %. Zato smo na Onkoloskem institutu (Ol) uvedli predope-
rativni multidisciplinarni konzilij (PMDK) za obravnavo bolnic stadijev Il in 1lI
pred prvim zdravljenjem. Poskusno so prvi PMDK potekali (neredno) od po-
mladi 2019 dalje, redno pa od januarja 2020. Cilj raziskave je bil ugotoviti, ali
se je delez bolnic z RD stadijev Il in lll, predstavljenih na PMDK, pred prvim
zdravljenjem priblizal ciljni vrednosti 9 0%, in ali se je povecal delez bolnic, ki
so prejele NAST.

Metode: Z naso retrospektivno raziskavo smo vzoréno pregledali $tiri me-
seCna obdobja od oktobra 2019 do septembra 2022: pol leta po spremembi
smernic, vendar pred rednim delom PMDK (od 15. 10 - 15. 11. 2019), Stiri
mesece (od 1.- 31. 5. 2020) in 16 mesecev (1. 5. do 31.5.2021) po zacetku
rednega dela PMDK ter najnovejsSe razpolozljive podatke (od 1.- 30. 9. 2022).
V raziskavo je bilo vklju¢enih 379 bolnic, ki so bile v teh obdobjih operirane
na Ol zaradi neinvazivnih rakov, invazivnega duktalnega karcinoma (IDC) in
invazivnega lobularnega karcinoma (ILC). Izkljucili smo bolnice, ki so bile ope-
rirane zaradi drugih vrst invazivnih rakov, diagnosti¢nih razlogov ali benignih
tumorjev. Za statisti¢no analizo smo uporabili test Chi 2.

Rezultati
Rezultati analize so predstavljeni v tabeli 1.

Tabela 1. Rezultati analize podatkov bolnic, ki so bile operirane na Ol po uved-
bi predoperativnega multidisciplinarnega konzilija (PMDK); neoadjuvantna sis-
temska terapija (NAST)
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15.0kt-15.n0v| s 5020 Maj 2021 | Sept. 2022

2019
Skupno §t. operiranih o o o o
bolnic 104 |100% | 74 |[100% | 106 |100% | 91 |100%
DCIS 18 17% 19 26% 19 18% 11 12%
Stadij | 51 | 49% | 25 |34% | 37 |35% | 22 | 24%
Stadij Il in 11l 35 | 34% | 30 |[40% | 50 |47% | 58 | 64%
Stadij Il in lll:

Predstavitev na
PMDK in delez NAST

35 [100% | 30 [100% | 50 |100% | 58 |100%
PMDK da 20 | 57% 19 | 63% 37 | 74% 57 | 98%
NAST da 12 | 34% 11 37% 15 | 30% 27 | 47%
NAST ne 8 23% 8 26% 22 44% 30 | 51%
PMDK ne 15 | 43% 11 37% 13 | 26% 1 2%
NAST da 1 3% 4 13% 1 2% 1 2%
NAST ne 14 | 40% 7 24% 12 24% - -

Zakljuéki: Uvedba PMDT je postopoma privedla do vecjega deleza bolnic
z rakom dojk, ki so bile delezne multidisciplinarne obravnave pred prvim
zdravljenjem in sedaj presega zahtevanih 90 % (p<0,001). Delez bolnic, ki so
bile zdravljene z NAST, se statisti¢no znacilno ni spremenil (p=0,62).
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AVTORJI PRISPEVKOV ZA 34. ONKOLOSKI VIKEND

Darja Arko
UKC Maribor

Nikola Besi¢
Onkoloski institut Ljubljana

Simona Borstnar
Onkoloski institut Ljubljana

Barbara Gazi¢
Onkoloski institut Ljubljana

Martina Goli¢nik
Onkoloski institut Ljubljana

Kristijana Hertl
Onkoloski institut Ljubljana

Vesna Homar
Zdravstveni dom Vrhnika

Katja Jarm
Onkoloski institut Ljubljana

Mateja Krajc
Onkoloski institut Ljubljana

Mateja Kurir-Borovcéié
Onkoloski institut Ljubljana

Janusa Marenk
Onkoloski institut Ljubljana
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Tanja Marinko
Onkoloski institut Ljubljana

Zlatka Mavri¢
Onkoloski institut Ljubljana

Maja Marolt Music
Onkoloski institut Ljubljana

Srdjan Novakovié¢
Onkoloski institut Ljubljana

Veronika Prevodnik Klobovec
Onkoloski institut Ljubljana

Tanja Spanié
Europa Donna - Slovensko zdruZenje za boj proti raku dojk

Sonja Tomsié
Onkoloski institut Ljubljana

Ana Vrtar
Onkoloski institut Ljubljana

Vesna Zadnik
Onkoloski institut Ljubljana

Janez Zgajnar
Onkoloski institut Ljubljana

Ana Zli¢ar
Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije



34. ONKOLOSKI VIKEND SO PODPRLI:

Platinasti podporniki
Astra Zeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Zlati podpornik

Pfizer Luxembourg SARL, Podruznica v Ljubljani

Srebrna podpornika
Genomic Solution

Swixx BioPharma d.o.o.

Bronasti podporniki
Ewopharma Slovenija
Krka, d. d., Novo mesto
Lek d.d., Prodaja in marketing Slovenija
Lenis farmacevtika d.o.o.
PharmaSwiss Slovenija/Bausch Health
Sanolabor d.d.

Viatris d.o.o.

Osnovni podpornik
AMGEN zdravila d.o.o.

Drugi podpornik

Onkoloski institut Ljubljana
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Lynparzar
olaparib “l[lril[l

tablete 100 mg
tablete 150 mg

DOVOLI i
VERJETI

Prvi in edini zaviralec PARP odobren za

RAK TREBUSNE
SLINAVKE

RAK

PROSTATE

razliéne lokalizacije tumorjev

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
LYNPARZA 100 mg filmsko obloZene tablete/ LYNPARZA 150 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapanba ali 150 mg o\apanba INDIKACLJE:
Rak jajénikov: 1) zdravilo Lynparza je indicirano kot za:- jenje odraslih
bolnic znapredovalim (stadij lIl in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusajajcnlkov jajcevodov
ali primarnim peritonealnim rakom z mutacijo gena BRCA1/2 (germinalno in/ali somatsko), ki so v

hematoloskih toksi¢nih ucinkih predhodnega zdravljenja proti raku. Preiskava celotne krvne slike je
priporocljiva na zacetku zdravljenja, potem vsak mesec prvih 12 mesecev zdravljenja in pozneje redno.
Ce se pri bolniku pojavijo hudi hematoloski toksi¢ni ucinki ali je odvisen od transfuzij krvi, je treba
zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krvne vrednosti
ostanejo klini¢no nenormalne 3e 4 tedne po prekinitvi uporabe zdrawla Lynparza, Je priporodljivo
opraviti preiskavo kostnega mozga in/ali krvno ci ko analizo. éni

m/e/orcna levkemija (MDS/AML): Celokupna pojavnost MDS/AML je bila pri bolnikih, ki so v Klinicnih

odzivu (popolnem ali delnem) po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine. « vzdrz
zdravljenje odraslih bolnic, pri katerih je prislo do ponovitve epitelijskega raka visokega gradusa
jajénikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega raka, ob¢utljivega na platino, ki so v popolnem ali
delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine. 2) zdravilo Lynparza je v kombinacijiz bevacizumabom
indicirano za: + vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij Ill in IV po FIGO)
epitelijskim rakom visokega gradusa jaj¢nikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim rakom, ki so v
popolnem ali delnem odzivu po zakljuceni prvi liniji kemolerapue na osnovi platlne v kombinaciji z
bevacizumabom, pri katerih je rak povezan s stanjem

rekombinacije (HRD - homologous recombination deficiency), opredeljenim z mutacijo gena BRCA1/2
in/ali genomsko nestabilnostjo. Rak dojk: zdravilo Lynparza je indicirano kot: « monoterapija ali v
kombinaciji z endokrinim zdravljenjem za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z germinalnimi
mutacijami gena BRCA1/2, ki imajo HER2-1 negatlvnega zgodnjega raka dojk z velikim tveganjem in 0
bili zdravljeniz j ali

odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo HER2- negatlvnega lokalno
napredovalega ali metastatskega raka dojk. Bolmkl morajo b|t| predhodno zdravljeni zantraciklinomin
taksanom v okviru ali ke bolezni, razen Ce za ti
zdravljenji niso primerni. Pri bolnikih, ki i \majo raka dojk s pozltlvnlml hormonskimi receptorji (HR), je
morala bolezen prav tako i med predhodnim hormonskim zdravljenjem ali po njem, ali
morajo bolniki veljati za zah zdravljenje. inom trebusne slinavke:
zdravilo Lynparza je kot monoterapija indicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov z
germinalno mutacijo gena BRCA1/2, ki imajo metastatski adenokarcinom trebusne slinavke in njihova
bolezen ni napredovala po najmanj 16 tednih zdravljenja s platino v shemi prve linije kemoterapije. Rak
prostate: zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z
metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate in mutacijami gena BRCA1/2 (germinalnimi in/ali
somatskimi), pri katerih je bolezen napredovala po predhodni terapiji, ki je vsebovala novo hormonsko
zdravilo. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Pnporocenl odmerek zdravila Lynparza pri monoterapiji
ali v kombinaciji z bevaci; aliz i jenjem je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza
celotnemu dnevnemu odmerku 600 mg). 100-mg tablete so na voljo za zmanjsanje odmerka. Bolnice s

jih prejemali z zdravilom Lynparza, vklju¢no v obdobju dolgoro¢nega
spremljanja preZivetja, < 1,5 %, z ve¢jo pojavnostjo pri bolnicah z BRCAm, pri katerih je prislo do
ponovitve na platino ob¢utljivega raka jaj¢nikov, ki so predhodno prejele vsaj dve liniji kemoterapije s
platino in so jih spremljali 5 let. Vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Ce obstaja sum na MDS/
AML, je potrebno bolnico napotiti na nadaljnje preiskave k hematologu, vkljuéno z analizo kostnega
mozga in odvzemom krvi za citogenetiko. Ce se po preiskavi dolgotrajne hematoloske toksi¢nosti
potrdi MDS/AML, je treba uporabo zdravila Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. Pnevmonitis:
V Kiiniénih 3tudijah je bil pnevmonitis, vkljuéno s smrtnim izidom, opisan pri < 1,0 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Lynparza, spremljali pa so jih $tevilni predispozicijski dejavniki. Ce se pri bolniku
pojavijo novi ali poslabsa}o obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in zvisana telesna
ali je len radioloski izvid prsnih organov, je treba zdravljenje z

zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen, je treba zdravljenje
z zdravilom Lynparza prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI
ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCL: Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni
primerno za uporabo v kombinaciji z mielosupresivnimi zdravili proti raku, vklju¢no z zdravili, ki
poskodujejo DNA. So¢asna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za
presnovni otistek olapariba so pretezno odgovorni izoencimi CYP3A4/5. Soasna uporaba zdravila
Lynparza z znanimi mo¢nimi ali zmernimi zaviralci tega izoencima ni priporocljiva. Ce je treba so¢asno
uporabiti mo¢ne ali zmerne zaviralce CYP3A, je treba odmerek zdravila Lynparza zmanjsati. Prav tako
med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporodljivo pitje grenivkinega soka. Prav tako olapariba ni
priporoljivo uporabljati z znanimi mo¢nimi ali zmernimi do moénimi induktorji tega izoencima, ker
obstaja moznost, da se u¢inkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanjsa. Olaparib in vitro zavira CYP3A4
ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri so¢asni uporabi olapariba z
ob¢utljivimi substrati CYP3A4 ali substrati, ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki so¢asno z
olaparibom prejemajo substrate CYP3A z ozkim terapevtskim oknom, je priporoljivo ustrezno kliniéno
spremljati. In vitro so ugotoviliindukcijo CYP1A2, 2B6 in 3A4, prav tako ni mogoce izkljuciti moznosti, da
olaparib inducira CYP2C9, CYP2C19 in P-gp, zato lahko olaparib po socasni uporabi zmanjsa
|zp05tav|)enost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine. Ucinkovitost nekaterih
t kontraceptivov se lahko zmanj3a, ce so uporabljeni socasno z olaparibom. In vitro olaparib

ponovitvijo raka jajénikov morajo zaceti zdravljenje z zdravilom Lynparza je v 8 tednih po
zadnjem odmerku sheme zdravljenja na osnovi platine. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v
kombinaciji z bevacizumabom za prvo linijo vzdrzevalnega zdravljenja po dokoncanju prve linije
zdravljenja na osnovi platine in z bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba 15 mg/kg enkrat na
3 tedne. Glejte celotne informacije o zdravilu za bevacizumab. Za priporo¢eno odmerjanje partnerskega
zdravila/partnerskih zdravil (zaviralec aromataze/antiestrogen in/ali LHRH) v kombinaciji endoknnega

zavira efluksni prenasaleca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp,
ustrezno klini¢no spremljati. In vitro olaparib zavira BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 in
MATE2K. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib poveca izpostavljenost BCRP, OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, MATET in MATE2K. Se zlasti je previdnost potrebna, e se olaparib uporablja v kombinaciji
s katerim k0|l statlnom Izvedli so klini¢no Studijo za oceno kombinacije olapariba z anastrozolom,

zdravljenja glejte celotne informacije o zadevnem zdravilu. Prvo linijo vzdrzeval
napredovalega raka jajénikov z mutacijo gena BRCA in prvo linijo vzdrZevalnega zdravljenja HRD-
pozmvnega napredovalega vakajajcmkcv v kombinaciji z bevacizumabom je priporocljivo nadaljevati
bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti ali do najvec 2 leti, ¢e po 2 letih ni
rad\olosklh znakov boleznl V primeru znakov bolezni po 2 letih, se lahko zdravljenje nadaljuje, ce bi le
to po mnenju zdravnika bilo koristno za bolnico. Glejte informacije o zdravilu bevacizumab za
pnporoceno celotno trajanje zdravIJenja najvec 15 _mesecev, vklju¢no z obdobji v kombinaciji s

Pri g

, vendar klinicno pomembnih medsebojnih delovanj niso opazili.
NEZELENI UCINKI Zdravilo Lynparza je bilo povezano z nezelenimi ucinki, ki so bili na splono blage
ali zmerne resnosti (stopnja po CTCAE 1 ali 2) in na splo$no niso zahtevali prekinitve zdravljenja. Ce je
zdravilo Lynparza jeno v kombinaciji z bevaci se varnostni profil na splosno sklada z
varnostnim profilom vsakega posameznega zdravila. Varnostni profil temelji na kumulativnih podatklh
4098 bolnikov s solidnimi tumorji, ki so bili v klini¢nih p jih zdravijeni z z
zdrawlom Lynparza v priporo¢enem odmerku. Zelo pagost: neZeleni ucinki: anemija, nevtropenija,

in kot vzdr In zdravljenju raka dojk je

apenta omotica, glavobol, spremenjen okus, kaselj, dispneja, bruhanje, driska,

prporodljivo, da bolniki prejemajo zdravljenje do 1 leto ali do p bolezni ali do nesp!

navzea, in utrujenost (vkljucno z astenijo). Pogosti neZeleni ucinki: limfopenija,

toksicnosti, kar od tega se zgodi najprej. Zdravljenje ponovitve raka jajcnikov, raka dojk,
adenokarcinoma trebusne slinavke in raka prostate je priporocljivo nadaljevati do napredovanja
osnovne bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki niso bili kirursko
kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo z analogom luteinizirajocega hormona spro3cajocega
hormona. V primeru potrebe po zmanjsanju odmerka zaradi nezelenih ucinkov je priporo¢eno
zmanjsanje odmerka na 250 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 500 mg).
Ce je potrebno e dodatno zmanjsanje odmerka, je priporocljivo zmanjsanje odmerka na 200 mg
dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 400 mg). Zdravljenje z zdravilom Lynparza
mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA
in/ali genomsko nestabilnost morajo imeti bolniki potrjeno z validiranim testom. Genetsko svetovanje
bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko
pri bolnikih z blago okvaro ledvic (ocistek kreatinina 51 do 80 ml/min) uporablja brez prilagoditve
odmerka. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 31 do 50 ml/min) je priporocen
odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali konéno odpovedjo
ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne priporoca, ker varnost in farmakokinetika pri tej skupini
bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter
(klasifikacija Child-Pugh A ali B) brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporo¢a
pri bolnikih s hudo okvaro jeter (klasifikacija Child-Pugh C), ker varnost in farmakokinetika pri tej
skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila
Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemlje
ne glede na obroke. KONTRAINDIKACLJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov.
Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem odmerku. POSEBNA OPOZORILA IN
PREVIDNOSTNI UKREPI: Hematoloski toks Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so
bili opisani hematoloski toksicn icno diagnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na
splosno blage ali zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in
limfopenije. Bolniki ne smejo zaceti zdravljenja z zdravilom Lynparza, dokler ne okrevajo po

Samo za strokovno javnost.  Datum priprave gradiva: november 2022. SI-2591

trombocitopenija, stomatitis, bole¢ine v zgornjem delu trebuha, izpuscaj in zvisanje kreatinina v krvi.
PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske v rodni dobi ne smejo biti nosece na zacetku
zdravljenja z zdravilom Lynparza in ne smejo zanositi med zdravljenjem in e 6 mesecev po prejetju
zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opraviti test
nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim zdravljenjem. Priporodljivi sta dve visoko ucinkoviti in
komplementarni obliki kontracepcije. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba s
hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepciji. Pri Zenskah s
hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih nacinih kontracepcije. Zdravilo
Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in $e en mesec po prejetju zadnjega odmerka.
Moski bolniki morajo med zdravljenjem in 3e 3 mesece po prejetju zadnjega odmerka zdravila Lynparza
med spolnimi odnosi z noseco zensko ali zensko v rodni dobi uporabljati kondom. Tudi partnerke
moskih bolnikov morajo uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo, ¢e so v rodni dobi. Moski bolniki
med zdravljenjem z zdravilom Lynparza in 3e 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila ne smejo
darovati sperme. REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADNJE
REVIZIJE BESEDILA: 01.09.2022 (5I-2429). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, SE-
151 85 Sédertilje , Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited,
Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, 1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600. Pred predpisovanjem,
prosimo, ite celoten p glavnih znadil i zdravila.

* Zdravilo Lynparza 3e ni razvri¢eno na listo zdravil za naslednje indikacije: rak dojk, prostate in
trebusne slinavke ter v kombinaciji z bevacizumabom za zdravljenje raka jaj¢nikov. PARP - poli (ADP-
riboza) polimeraza.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lynparza, dostopano 23.9.2022, 2. https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rubraca, dostopano 23.9.2022, 3. https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zejula, dostopano 23.9.2022, 4. https://www.ema.europa.eu/
en/med\cmes/human/EPAR/laIzenna dostopano 23 9.2022, 5. https: www.ema.europa.eu/en/news/
lynparza-rec I ian-cancer, d 23.9.2022
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SEDAJ ODOBRENO PO VSAJ ENI PREDHODNI TERAPIJI NA PODLAGI ANTI-

@ ENHERTU & *

trastuzumab derukstekan

NEPRIMERLJIVO PRE2IVE~TJE*

POSTAVLJA NOVE STANDARDE ZDRAVLJENJA
RAZSEJANEGA HER2+ RAKA DOJK?

HER2'

Zdravilo ENHERTU se uporablja v monoterapiji in je v raziskavi DESTINY-Breast03 dokazalo neprimerljivo podaljSanje PFS v primerjavi
s trenutnim standardom zdravljenja (T-DM1). Poro¢ali so o primerih intersticijske pljuéne bolezni (ILD) in pnevmonitisa.
Za diagnozo je kljuéno prepoznavanje simptomoyv, zato je bolnike treba spremiljati in priceti z zdravljenjem ob prvih znakih ILD."?

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o

njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem

uginku zdravila.

ENHERTU 100 mg prasek za za za

SESTAVA: Ena viala praska za koncentrat za raztoplno za infundiranje vsebuje 100 mg trastuzumab de-

rukstekana. Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml trastuzumab derukstekana.
je kun]ugal i in zdravila, ki vsebuje humanizirano monoklonsko pro-

titelo IgG1 proti HER2 z istim zaporedj islin, kot ga ima Proizvajajo ga sesalske

celice (ovarij kitajskega hrcka) in je prek veznika na i bazi vezan na

DXd, ki je derivat eksatekana in zaviralec topoizomeraze I. Na vsako molekulo protitelesa je vezanih pri-

blizno 8 molekul derukstekana. Pomozne snovi. L-histidin, -Lhistidinijev klorid monohidrat, saharoza,

zdravilu Enhertu so porocali o primerih intersticijske pljucne bolezni (ILD) in/ali pnevmonitisa. Nekateri
primeri so bili smrini. Bolnikom je treba narogiti, naj takoj porocajo o kaslju, dispneji, zvisani telesni tem-
peraturi in/ali katerih koli novih dihalnih simptomih ali poslabsanju obstojecih. Bolnike je treba spremljati
glede znakov in simptomov ILD/pnevmonitisa. Dokaze za ILD/pnevmonitis je treba takoj prouciti. Bolnike
s sumom na ILD; itis je treba oceniti z radi imi posnetki, najbolje z racunalnisko tomogra-
fijo (CT). Treba je razmisliti o posvetu s pulmologom. Nevtropenija: V klinicnih $tudijah z zdravilom Enher-
tu so porocali o primerih nevtropenije, vkljucno s primeri febrilne nevtropenije. Pred uvedbo zdravila En-
hertu in pred vsakim odmerkom ter vsakic, ko je klinicno indicirano, je treba preveriti celotno krvno sliko.
Morda bo treba zaGasno prekiniti dajanje zdravila Enhertu ali zmanj$ati odmerek, odvisno od tega, kako
huda je nevtropenija. ZmanjSanie iztisnega deleza levega prekata: Pri zdravljenjih anti-HER2 so poroali o
zmanj$anem iztisnem deleZu levega prekata (LVEF). Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Enhertu in v
rednih intervalih med njim (v skladu s klinicnimi indikacijami) je treba izvesti standardne preiskave delo-

polisorbat 80. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo Enhertu kot ija je indicirano za
odraslih bolnikov z im ali im HER2-poziti rakom dojk, ki so pred tem Ze
prejeli eno ali ve& shem zdravijenja na podlagi anti-HER2. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo
Enhertu mora predpisati zdravnik in njegovo dajanje nadzorovati zdravstveni delavec, ki sta izkusena v
uporabi zdravil proti raku. Za preprecitev napak, povezanih z zdravili, je pomembno, da preverite nalepke
na vialah in se prepricate, da je zdravilo, ki se pripravija in daje, res zdravilo Enhertu (trastuzumab deruk-
stekan), in ne trastuzumab ali trastuzumab emtanzin. Zdravilo Enhertu se ne sme zamenjati s trastuzu-
mabom ali trastuzumab emtanzinom. Bolniki, ki se zdravijo s morajo imeti

vanja srca ja ali slikanje MUGA) za oceno LVEF. Zmanj$anje LVEF je treba obvladovati s
prekinitvami zdravljenja. Zdravljenje z zdravilom Enhertu je treba trajno ukiniti, ¢e se potrdi LVEF manj kot
40 % ali absolutno zmanj$anje glede na izhodi$Eno vrednost za vec kot 20 %. Zdravilo Enhertu je treba
trajno ukiniti pri bolnikih s ivnim srénim $canjem. Embrio-fetalna toksicnost:
Zdravilo Enhertu lahko ima kodljiv vpliv na plod, ée se da nosecnici. Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred
uvedbo zdravUenja z zdravilom Enhertu preveriti status nosecnosti. Bolnice je treba seznaniti z moznimi
lveganjl a plod. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, da uporabljajo ucinkovito kontracepcijo med

dokumentiran HER2-pozitiven status tumorja, ki je opredeljen kot ocena 3 + na podlagi imunohistokemi-
je (IHC) ali razmerje = 2,0 na podlagi in situ hlbr\dlzacue (ISH) ali fluorescencne in situ hibridizacije (FISH),
ocenjeno z in vitro di icnim (VD) ¥ z 0znako CE. Ce IVD z oznako CE ni na
voljo, je treba status HER2 oceniti z drugim potrjenim testom. Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila
Enhertu je 5,4 mg/kg, ki se daje z intravensko infuzijo enkrat vsake 3 tedne (21-dnevni cikel) do napre-
dovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Zacetni odmerek je treba dati z 90-minutno intravensko
infuzijo. Ce bolnik prejsnjo infuzijo dobro prenasa, se lahko naslednji odmerki zdravila Enhertu dajejo kot
30-minutne infuzije. Hitrost infundiranja zdravila Enhertu je treba zmanjati ali infundiranje prekiniti, ce se
pri bolniku razvijejo simptomi, povezani z infuzijo. V primeru hudih reakcij na infuzijo je treba zdravilo
Enhertu trajno ukiniti. Premedikacija: Zdravilo Enhertu je emetogeno, kar vkljuCuje zapoznelo navzeo in/
ali bruhanje. Pred vsakim odmerkom zdravila Enhertu je treba bolnike premedicirati s kombiniranim rezi-
mom dveh ali treh zdravil (npr. z ptorjev 5-HT3 in/ali I I(
ceptorjev NK1 ter drugimi zdravili, kot je indicirano) za preprecevanje navzee in bruhanja zaradi kemote-
rapije. Prilagajanje odmerka: Obvladovanje nezelenih ucinkov lahko zajema zacasno prekinitev uporabe,
zmanj$anje odmerka ali ukinitev zdravljenja z zdravilom Enhertu, skladno s smernicami, podanimi v po-
vzetku glavnih znacilnosti zdravila ici 1in 2). Po jSanju odmerka zdravila Enhertu se odme-
rek ne sme ve¢ ponovno povecati. Nacrt zmanjsevanja odmerka: Zacetni odmerek je 5,4 mg/kg, prvo
zmanj$anje odmerka (4,4 mg/kg), drugo zmanjSanje odmerka (3,2 mg/kg), pri potrebi po nadaljnjem
jSanju odmerka ukinite jienje. Prosimo, glejte celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Enhertu za pn/aga/an/e deerka zaradl neZelenih ucinkov: intersticijska pljucna bolezen (ILD)/pnevmum-
is (stopnja 1), sil ILI pnev-

monms (stopnja 2 aIl vwsja)) nevrropenl/a (stopnja 3 (manj kot 1,0-0,5 x 10%/I), stopnja 4 (manj kot
0,5 x 10°), febrilna P Stevilo ilcev manj kot 1,0 x 101 in telesna tempera-
tura, vi$ja od 38,3 °C, ali telesna temperatura 38 °C ali visja, ki vztraja ve¢ kot eno uro), zmanjsan iztisni
delez levega prekata (LVEF) (LVEF veC kot 45 % in absolutno zmanjSanje glede na izhodis¢no vrednost za
10 % do 20 %; LVEF 40 % do 45 %; LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanj$anje glede na izhodiséno
vrednost za vet kot 20 %; ivno sréno Scanje). Zakasnjen ali izpusten odme-
rek: Ce se nacrtovani odmerek zakasni ali izpusti, ga je treba dati takoj, ko je mogoce, brez dakanja na
naslednji naértovani cikel. Casovni naért dajanja je treba prilagoditi, da se ohrani 3-tedenski razmik med
odmerki. Infuzijo je treba dati s hitrostjo in odmerkom, ki ga je bolnik prenasal pri zadniji infuziji. Posebne
populacije: Starejsi: Pri bolnikih, starih 65 let ali starejsih, prilagajanje odmerka zdravila Enhertu ni potreb-
no. Podatki pri bolnikih, starih > 75 let, so omejeni. Okvara ledvic: Prilagajanje odmerka pri bolnikih z
blago (oCistek kreatinina [CLcr] = 60 in < 90 ml/min) ali zmemo (CLer = 30 in < 60 mi/min) okvaro ledvic
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ni potrebno. Morebitne potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni mogoce **

opredeliti zaradi pomanjkanja podatkov. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic so opazili visjo incidenco ILD
stopnje 1 in 2/pnevmonitisa, ki sta vodila do zveCanja Stevila prekinitev zdravljenja. Bolnike z zmerno ali
hudo okvaro ledvic je treba natanéno spremljati glede nezelenih ucinkov, vkljucno z ILD/pnevmonitisom.
Okvara jeter: Pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin < 1,5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti
(ZMN), ne glede na vrednost aspartat transaminaze (AST), odmerka ni treba prilagajati. Morebitne potrebe
po prilagajanju odmerka pri bolnikih, ki imajo celokupni bilirubin > 1,5-kratnik ZMN, ne glede na vrednost
AST, ni mogoce opredeliti zaradi pomanjkanja podatkov. Zato je treba te bolnike natancno spremijati.
Nacin uporabe: Zdravilo Enhertu je za intravensko uporabo. Zdravstveni delavec ga mora rekonstituirati in
razredciti. Treba ga je dati z intravenskim infundiranjem. Zdravilo Enhertu se ne sme dati kot hitro intra-
vensko injekcijo ali bolus. KONTRAINDIKACIJE: Preobgutljivost na uginkovino ali katero koli pomozno
snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: icijska pljucna Pri

(U Daiichi-Sankyo | Astrazenecs 2

in $e vsaj 7 mesecev po zadnjem ndmerku zdravila Enhertu. Moskim bolnikom s partnerka-
mi v rodni dobi je treba svetovati, da med ienjem z zdravilom
Enhertu in $e vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu. Bolniki z zmerno ali hudo okvaro jeter:
Zdravilo Enhertu je treba pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter dajati previdno. MEDSEBOJNO DELO-
VANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Pri soc¢asnem dajanju trastuzumab deruk-
stekana z zdravili, ki so zaviralci CYP3A ali OATP1B ali prenaSalcev P-gp, odmerka ni treba prilagajati.
PLODNOST, NOSEGNOST IN DOJENJE: Noseénost: Dajanje zdravila Enhertu noseénicam se ne priporoca.
Bolnice je treba seznaniti z moznimi tveganji za plod, preden zanosijo. Zenske, ki zanosijo, se morajo takoj
obmiti na zdravnika. Ce Zenska zanosi med zdravijenjem z zdravilom Enhertu ali v obdobju 7 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Enhertu, se priporoca natancno spremljanje. Dojenje: Ni znano, ali se trastuzu-
mab derukstekan izloca v materino mleko. Humani IgG se izloca v materino mleko in potencial za absor-
pcijo in resne nezelene ucinke na dojencka ni znan. Zato Zenske ne smejo dojiti med zdravijenjem z
zdravilom Enhertu in 8e 7 mesecev po zadnjem odmerku. Odlogiti se je treba med prenehanjem dojenja
in prenehanjem zdravljenja z zdravilom Enhertu, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka
in prednosti zdravljenja za mater. Plodnost: Namenskih $tudij plodnosti s trastuzumab derukstekanom
niso izvedli. Ni znano, ali so trastuzumab derukstekan ali njegovi presnovki prisotni v semenski tekogini.
Pred zagetkom zdravljenja je treba moskim bolnikom svetovati, da se posvetujejo 0 moznosti shranjevan-
ja semena. Moski bolniki v celotnem obdobju zdravljenja in $e najmanj 4 mesece po zadnjem odmerku
zdravila Enhertu ne smejo zamrzniti ali darovati semena. NEZELENI UGINKI: Zdruzeno vamostno popula-
cijo so ocenili pri bolnikih, ki so v Klinicnih $tudijah dobili vsaj en odmerek 5,4 mg/kg zdravila Enhertu
(n = 573) zaradi razlicnih vrst tumorjev. Mediani Cas trajanja zdravljenja v tej zdruzeni populaciji je bil
11,3 meseca (razpon 0,7- 37 9 meseca) Zelo pogosti: okuzba zgornjih dihal, nevtropenija, anemija, lev-
kopenija, iemija, zmanj$an apetit, glavobol, omotica, intersticijska
pljucna bolezen, dispneja, kaselj, epistaksa, navzea, bruhanje, driska, bolecina v trebuhu, zaprtje, stoma-
titis, dispepsija, zvisane i alopecija, misicno-skeletna bolecina, utrujenost, pireksija, zmanj-
San iztisni delez, izguba lelesne mase. Pogosti: pljucnica, febrilna nevtropenua dehidracija, disgevzija,
zamegljen vid, izpuscaj, hi ija koze, pruritus, peri i edem, zvisana alkalna fosfataza v
krvi, zvi§an bilirubin v krvi, zviSan kreatinin v krvi, reakcije povezane z infuzijo. IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Miinchen, Neméija
DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 28. 10. 2022 (SI-2594) REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: H
Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Dodat-
ne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovikova 55,
1000 Ljubljana, telefon: 01/51 35 600.

* zmanj$anje tveganja za napredovanje bolezni ali smrti (PFS)

tveganje za napredovanje bolezni ob zdravljenju z zdravilom ENHERTU v primerjavi s T-DM1 (HR:
0,28; 95 % 1Z: 0,22-0,37; p<0,000001, kljucni opazovani dogodek raziskave: PFS glede na BICR;)"?
***po oceni raziskovalca je mediani PFS znasal 25,1 mesecev pri bolnikih, ki so prejemali ENHERTU,
v primerjavi s 7,2 mesecev pri bolnikih zdravljenih s T-DM1 (HR: 0,26; 95 % IZ: 0,20, 0,35; sekun-
darni opazovani dogodek;)?

PFS - prezivetje brez napredovanja bolezni, mPFS - mediano preZivetje brez napredovanja bolezni,
T-DM1 - trastuzumab emtanzin, BICR - ocena slepega neodvisnega centralnega pregleda, IZ - inter-
val zaupanja, HR - razmerje ogrozenosti

Literatura: 1. Povzetek glavnlh znacilnosti zdravila ENHERTU, dostopano 28. 10. 2022

2. Cortes J et al; Versus ine for Breast Cancer; NEJM
2022;386(12):1143-1154

Zdravilo Enhertu v Sloveniji $e ni razvri¢eno na listo zdravil.

ENHERTU® je registrirana blagovna znamka druzbe Daiichi Sankyo Company, Limited. © 2022 Daiichi
Sankyo Company, Ltd. in AstraZeneca Ltd.
Datum priprave materiala: november 2022.

Samo za strokovno javnost. SI-2590
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

' Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.

Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8,
kako porocati o nezelenih ucinkih. .
IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblo-
zena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki mo-
nohidrata). Terapevtske indikacije: Zgodnii rak dojk: Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem indicirano za adjuvantno
zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega
rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim zgodnjim rakom dojk s pozitivnimi bezgavkami, pri
katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravijenje z zaviralcem aromataze
kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo
Verzenios je indicirano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor)
pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim
rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravijenjem ali pri zenskah, ki so prejele
predhodno endokrino zdravijenje. Pri zenskah v pred- ali perimenopavzi je treba endokrino zdravijenje kombinirati z agonistom LHRH.
Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za
zdravijenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoc¢eni odmerek abemacikliba je 150 mg
dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zgodnji rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinje-
no dve let, ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljive toksicnosti. Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba
jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klinicno korist ali do pojava nesprejemljive toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdra-
vila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje
nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanj$anje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja
vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN  SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko
plju¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. Socasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moc¢nih
zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil od-
merek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti,
je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abema-
cikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju moc¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abema-
cikliba nadaljevati ob natanénem spremijanju znakov toksi¢nosti. 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,
kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih Casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri
bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju
abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe:
Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z greniv-
ko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu. Tableto je treba zauziti celo (bolnice je pred zau-
Zitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vecji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah,
zdravijenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija
stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Do primerov nevtropenicne sepse s smrtnim izidom je prislo pri <1% bolnic z metastat-
skim rakom dojk. Bolnicam je treba narociti, naj o vsaki epizodi povisane telesne temperature porocajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice je
treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze (VTE) in plju¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno.
Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemacikliba. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna
prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki,
kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi
tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanj-
kanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice spremijajte glede plju¢nih simptomoy, ki kazejo na
ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Med-
sebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij. Abemaciklib se primarno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abema-
cikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 socasno z abema-
ciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati so¢asno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa
bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmer-
ka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vkljuc¢no, vendar ne omejeno
na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abe-
maciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenaSalca
MATEN. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali
kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki upora-
bljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni
ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe,
nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanj$anje apetita, glavobol, disgevzija, omotica, driska, bruhanje,
navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuscaj, pireksija, utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspar-
tat-aminotransferaze. Pogosti: povecano solzenje, venska trombembolija, ILD/pnevmonitis, dispepsija, spremembe na nohtih, suha koza,
misic¢na Sibkost. Obcasni: febrilna nevtropenija. Rok uporabnosti 3 leta. Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso
potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht,
Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 14.2022 Rezim izdaje: Rp/
Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblascenega
zdravnika.

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

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SI-0169, 14.11.2022, Samo za strokovno javnost.



KEYTRU DA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje
21 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za
infundiranje vsebuje pembrolizumab. Terapevtske indikacije:
Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za
zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z
napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za
adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali
ve¢, zmelanomom v stadiju IIB, IIC ali lll, in sicer po popolni kirurski
odstranitvi; metastatskega nedrobnocelicnega plju¢nega raka
(NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50
% izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij
EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri
odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili
predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s
pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom
zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih
in pediatri¢cnih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih
avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po
najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki
niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano
pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega
ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo
tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen
napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki
je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom
ledvicnih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih
lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high)
ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja
metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali
metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje
MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali
ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vklju¢evalo
platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati
za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali
metastatskim rakom Zelodca, tankega crevesa ali Zol¢nika in
Zzol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj
enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot

samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s platino in
5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢cnega
raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-
L1sCPS = 1.Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom
in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega neplosc¢atoceli¢cnega NSCLC pri odraslih,
pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v
kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
ploscatoceli¢cnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom
ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih; v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2
negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega prehoda pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v
nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem
posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih zlokalno napredovalim
trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v
zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v
kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno
ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega  trojno
negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za
zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC)
pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli
terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo
ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega,
ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri
odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izraZenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Odmerjanjeln nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z
validirano preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z
validirano preiskavo. Odmerjanje: Priporoc¢eni odmerek zdravila
KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6
tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni
odmerek zdravila KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri
pediatri¢cnih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih z
melanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do



najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30
minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih
znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja
kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko
kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je
treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih
uc¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ce je le to
doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali
RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora zdravljenje trajati
do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC
morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v
kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200 mg na 3
tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja
bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava
nesprejemljivih  toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem,
in sicer 9 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400
mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja
bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih
toksicnih  ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne
smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za
adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o poveanju odmerka
aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali ve¢. V
primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo
lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z
uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila
za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri
bolnikih starih = 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni
potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje
odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali
ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali
katero koli pomozno snov. Povzetek posebnih opozoril,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih ucinkov:
Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis,
nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko
pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri.
Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih
obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec
organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene
nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost
nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in
uporabiti kortikosteroide - za natancna navodila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah
vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz
obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pri¢akovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov
ali imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba
izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali
druge imunosupresive mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v
kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za
ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj
Se 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati
ucinkovito kontracepcijo, med nosecnostjo in dojenjem se ga ne
sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem
zdravljenju so v klini¢nih $tudijah ocenili pri 7.631 bolnikih, ki so
imeli razli¢ne vrste raka, s $tirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na
3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3
tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal
8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi
nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili
utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina porocanih
nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti
1.ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni

nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost
imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov pri uporabi pembrolizumaba
samega za adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za
vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n =
5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri
adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri
kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123
bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10
mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so
bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea
(54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %),
alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri
bolnikih  z NSCLC pri  kombiniranem  zdravljenju s
pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z
rakom  poziralnika pri kombiniranem  zdravljenju s
pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83
%, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77
% in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v
kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri
skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki
so v klini¢nih Studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3
tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg
lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi neZeleni ucinki diareja (58 %),
hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %),
zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje
(28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v
trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost
(25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj
(21 %). Nezelenih u¢inkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z
RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri
bolnicah z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med
uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam
nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru
uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih
znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega
zdravljenja. Na¢in in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v
bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck
Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozems
6 MSD Merck Sharp & Dohme inovativna
zdravila d.o.o.,
Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 11/2022; SI-KEY-00492  EXP: 11/2024

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah.
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki
je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)
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" IBRANCED

= palbociklib

= ZAUPANJE,
ZGRAJENO NA MOCI

Za zdravljenje lokalno
napredovalega ali
metastatskega

HR+/HER2- raka dojk:

. v kombinaciji z zaviralcem aromataze,

. v kombinaciji s fulvestrantom pri zenskah, ki
so prejele predhodno endokrino zdravljenje.

Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba
endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
gonadoliberina (LHRH - Luteinizing Hormone-
Releasing Hormone).

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule®

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko obloZene tablete®

Sestava in oblika zdravila: (1) Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg, 74 mg ali 93 mg laktoze (v obliki monohidrata). (2) Ena filmsko obloZena tableta
vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba. Indikacije: Zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR - Hormone Receptors) pozitivnega in
na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 - Human Epidermal growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v
kombinaciji s fulvestrantom pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
gonadoliberina. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporoceni odmerek je
125 mg enkrat na dan 21 zaporednih dni, sledi 7 dni brez zdravljenja (shema 3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja kliniéno korist
ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksicnost. Pri socasnem dajanju s palbociklibom je treba zaviralec aromataze dajati v skladu s shemo odmerjanja, ki je navedena v Povzetku glavnih
znadilnosti zdravila (PGZZ). Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je priporo¢eni odmerek fulvestranta 500 mg intramuskularno 1, 15. in 29. dan ter nato enkrat na mesec, glejte PGZZ
za fulvestrant. Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematoloske toksi¢nosti glejte preglednico 2, zaradi nehematoloske toksi¢nosti pa preglednico 3 v PGZZ-ju. Pri
bolnikih s hudo intersticijsko boleznijo plju¢ (ILD)/pnevmonitisom je treba zdravljenje trajno prekiniti. Posebne skupine bolnikov: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter
ali ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporoceni odmerek
75 mg enkrat na dan po shemi 3/1. Pediatricna populacija: Varnost in u€inkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let, nista bili dokazani. Nacin uporabe: Peroralna uporaba. (1)
Jemanie s hrano, priporoéljivo z obrokom. (2) Tablete se lahko jemlje s hrano ali brez nje. (1, 2) Ne smemo jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Kapsu\e oz. tablete zdravila je treba
pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov. Uporaba pripravkov s $entjanzevko. P b i ukrepi: Zenske v
pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabliamo v kombinaciji z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresija z agonistom gonadohbenna Hematolo&ke bolezni: Pri
nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporo&ljiva prekinitev odmerjanja, zmanjganje odmerka ali odloZitev zaéetka ciklov zdravljenja, bolnike pa je treba ustrezno spremijati. ILD/pnevmonitis: Pri
bolnikih se lahko pojavita huda, Zivljenjsko ogroZajoéa ali smrtna ILD in/ali pnevmonitis, kadar zdravilo jemljejo v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Bolnike je treba spremljati glede
pljuénih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis (npr. hipoksija, kaselj, dispneja), in pri pojavu novih ali poslabsanju respiratornih simptomov oz. sumu na ILD/pnevmonitis zdravljenje
prekiniti. Okuzbe: Zdravilo lahko pove¢a nagnjenost k okuzbam, zato je bolnike treba spremljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pri
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno in skrbno spremljati znake toksicnosti. (1) Laktoza: Vsebuije laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco
za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravi druge oblike interakcij: Ucinki
drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A: So&asni uporabi moénih zaviralcev CYP3A, med drugim klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja/
ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola, sakvinavirja, telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. Induktorji CYP3A: So&asni
uporabi moénih induktorjev CYP3A, med drugim karbamazepina, enzalutamida, fenitoina, rifampicina in Sentjanzevke, se je treba izogibati. U¢inek zdravil za zmanjsevanie kisline: (1) Ce
palbociklib zauzijemo s hrano, kliniéno pomembnega ucinka na izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati. (2) Kliniéno pomembnega ucinka na izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati.
U€inki palbocikliba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri socasni uporabi bo morda treba zmanjsati odmerek obcutljivih substratov CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveéa izpostavljenost tem zdravilom. Studiie in vitro s
prenasalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku dojk (BCRP). Uporaba palbocikliba z zdravili, ki so substrati P-gp (npr.
digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveéa njihov terapevtski uéinek in neZelene uéinke. Palbociklib lahko zavira privzemni prenagalec
organskih kationov OCT1. Plodnost, noseénost in dojenje: Med zdravljenjem in vsaj 3 tedne (Zenske) oziroma 14 tednov (moski) po koncu zdravljenja je treba uporabljati ustrezne
Kkontracepcijske metode. Zdravila ne uporabljajte pri noseénicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Bolnice, ki prejemajo palbociklib, ne smejo dojiti. Zdravljenje s
palbociklibom lahko ogrozi plodnost pri moskih. Pred zagetkom zdravljenja naj moski zato razmislijo o hrambi sperme. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji: Ima blag vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost. NeZeleni u€inki: Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, pomanjkanje teka, stomatitis,
navzea, diareja, bruhanje, izpuséaj, alopecija, suha koza, utrujenost, astenija, pireksija, pove¢ane vrednosti ALT/AST. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le
na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050
Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 21.07.2022

Pred pi i j se ite s i glavnih Eil i zdravila.

HR+/HER2- = pozitiven na hormonske receptorje in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2.
Literatura: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance, 21.7.2022.

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG PP-IBR-SVN-0005

51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 Datum priprave: november 2022.
Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, Ljubljana Samo za strokovno javnost.
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TUKYSAY

tukatinib

TUKYSA® + trastuzumab
+ kapecitabin

Zdravilo TUKYSA je indicirano v kombinaciji s trastuzumabom in kapecitabinom za
zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim lokalno napredovalim ali metastatskim
rakom dojk, ki so prejeli najmanj 2 predhodni shemi zdravljenja, usmerjenega proti HER2.!

HER -receptor za humani epidermalni rastni faktor

TUKYSA® - SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

TUKYSA"v(tukatinib)

Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem
koli domnevnem nezelenem u¢inku zdravila.

To je skraj$an povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Pred predpisovanjem zdravila,
prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znaéilnosti zdravila (SmPC).

Farmacevtska oblil ilmsko obloZene tablete. Ena tableta vsebuje 50 mg ali 150 mg
tukatiniba. Indikacije: Zdravilo TUKYSA je indicirano v kombinaciji s trastuzumabom
in kapecitabinom za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki so prejeli najmanj 2 predhodni shemi
zdravljenja, usmerjenega proti HER2. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje z
zdravilom TUKYSA mora uvesti in spremljati zdravnik z izku$njami z uporabo zdravil
proti raku. Priporoceni odmerek je 300 mg tukatiniba (dve 150 mg tableti), ki se
jemlje neprekinjeno, peroralno dvakrat na dan v kombinaciji s trastuzumabom in
kapecitabinom. Priporoceni odmerek kapecitabina, kadar se jemlje z zdravilom
TUKYSA, je 1000 mg/m? peroralno dvakrat na dan. Za dodatne informacije glejte
povzetka glavnih znacilnosti zdravila za trastuzumab in kapecitabin, ki se uporabljata
skupaj s tem zdravilom. Navedena zdravila se lahko uporabijo v katerem koli vrstnem
redu. Zdravljenje z zdravilom TUKYSA je treba nadaljevati do napredovanja bolezni
ali nesprejemljive toksiénosti. Pozabljen odmerek: Ce bolnik pozabi vzeti odmerek,
mora vzeti naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Prilagajanje odmerka: Za priporocila
glede prilagajanja odmerka tukatiniba za bolnike, pri katerih se pojavijo nezeleni
uéinki, prosimo, glejte TUKYSA SmPC. Socasna uporaba z zaviralci CYP2C8: So¢asni
uporabi z moénimi zaviralci CYP2C8 se je treba izogibati. Ce se socasni uporabi z
moc¢nim zaviralcem CYP2C8 ni mogoce izogniti, prosimo, glejte TUKYSA SmPC.
Okvara jeter: Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnje C po Child Pughovi lestvici) se
priporo¢a manjsi zacetni odmerek 200 mg peroralno dvakrat na dan. Pediatri¢na
populacija: Varnost in u¢inkovitost zdravila TUKYSA pri pediatri¢nih bolnikih nista
bili dokazani. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Laboratorijske preiskave: Med
zdravljenjem s tukatinibom so poro¢ali o povisanih vrednostih ALT, AST in bilirubina.
Vrednosti ALT, AST in bilirubina je treba preverjati vsake tri tedne ali v skladu s
klini¢nimi indikacijami. Glede na resnost nezelenega ucinka je treba zacasno prekiniti
zdravljenje in nato zmanj$ati odmerek ali trajno prekiniti zdravljenje s tukatinibom.
Opazili so povisanje serumskih koncentracij kreatinina (v povprecju za 30 %), kar je
posledica zaviranja prenosa kreatinina skozi ledvi¢ne tubule brez vpliva na glomerulno
funkcijo. Driska: Med zdravljenjem s tukatinibom so porocali o driski, vkljuéno z
resnimi dogodki, kot so dehidracija, hipotenzija, akutna poskodba ledvic in smrt. Ce
se pojavi driska, je treba uvesti antidiaroike v skladu s klini¢nimi indikacijami. Ce je
resnost driske stopnje = 3, je treba zaCasno prekiniti zdravljenje in nato zmanjsati
odmerek ali trajno prekiniti zdravljenje s tukatinibom. Embriofetalna toksi¢nost:
Tukatinib lahko povzroca skodljive u¢inke na plod, ¢e ga jemljejo nosecnice. Za
priporocila glejte spodnji odstavek. Soc¢asno uporabo drugih zdravil je treba skrbno
ovrednotiti zaradi moznih interakcij med tukatinibom in substrati CYP3A, CYP2C8 in
P-gp (vklju€no z obéutljivim ¢revesnim substratom). Za informacije o priporo¢enem
izogibanju in zmanj$anju odmerka, da bi zmanjsali potencialno resno/Zivljenjsko
nevarno povecano toksi¢nost ali zmanj$ano aktivnost, prosimo, glejte TUKYSA SmPC.
Interakcije: Tukatinib se v glavnem presnavlja prek CYP2C8. Tukatinib je inaktivator
CYP3A na podlagi presnove in zavira ledvicna prenasalca metformin in kreatinin.
Tukatinib je substrat P-gp. Substrati CYP3A: Tukatinib je mocan zaviralec CYP3A.
Zato lahko pride do medsebojnega delovanja tukatiniba z zdravili, ki se presnavljajo
prek CYP3A, kar lahko privede do povianih plazemskih koncentracij teh zdravil.
Soc¢asnemu zdravljenju s tukatinibom in substrati CYP3A (glejte SmPC za primere)
v primerih, ko bi minimalne spremembe koncentracije lahko vodile do resnih ali
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zivljenjsko ogrozajocih nezelenih uginkov, se je treba izogibati. Ce se so¢asni uporabi
ni mogoce izogniti, je treba zmanj$ati odmerek substrata CYP3A v skladu z njegovim
SmPC. Substrati P-gp: Sotasna uporaba tukatiniba s substratom P-gp lahko povisa
plazemske koncentracije substrata P-gp, kar lahko poveca toksi¢nost, povezano z
njim. V primerih, ko bi minimalne spremembe koncentracije lahko vodile do resnih
ali zivljenjsko ogrozajocih toksi¢nosti, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka
substratov P-gp(vkljuéno z obcutljivim Erevesnim substratom, kot je dabigatran)glede
na povzetek glavnih znacilnosti zdravila za so¢asno uporabljano zdravilo, in substrate
P-gp uporabljati previdno. Induktorji CYP3A/CYP2C8: Socasna uporaba enkratnega
odmerka 300 mg tukatiniba z rifampicinom, mo¢nim induktorjem CYP3A in zmernim
induktorjem CYP2C8, je znizala koncentracije tukatiniba. So¢asni uporabi tukatiniba
z moénimi induktorji CYP3A ali zmernimi induktorji CYP2C8, kot so rifampicin,
fenitoin, $entjanzevka ali karbamazepin, se je treba izogibati, saj lahko povzroci
zmanj$anje aktivnosti tukatiniba. Zaviralci CYP2C8: Soc¢asna uporaba enkratnega
odmerka 300 mgq tukatiniba z gemfibrozilom (mo&nim zaviralcem CYP2C8) je zvisala
koncentracije tukatiniba. So¢asni uporabi tukatiniba z mo¢nimi zaviralci CYP2C8,
kot je gemfibrozil, se je treba izogibati, saj lahko povzro¢i povecanje tveganja za
toksicnost tukatiniba. Okrepiti je treba spremljanje glede toksi¢nost tukatiniba, kadar
se uporablja skupaj z zmernimi zaviralci CYP2C8. Zaviralci CYP3A: So¢asna uporaba
enkratnega odmerka 300 mg tukatiniba z itrakonazolom (moé&nim zaviralcem CYP3A)
je povzrocila povisanje koncentracije tukatiniba. Prilagajanje odmerka ni potrebno.
Substrati CYP2C8: Sotasna uporaba tukatiniba z repaglinidom (substratom CYP2C8)
je povzrogila povisanje koncentracije repaglinida. Prilagajanje odmerka ni potrebno.
Substrati MATET1/2-K: So¢asna uporaba tukatiniba z metforminom (substratom
MATE1/2-K) je povzrocila povisanje koncentracij metformina. Tukatinib je zmanjsal
ledviéni ocistek metformina brez kakr$nega koli ucinka na hitrost glomerulne
filtracije (GFR). Prilagajanje odmerka ni potrebno. Zaviralci protonske crpalke: V
klinicnih $tudijah medsebojnega delovanja zdravil, izvedenih s tukatinibom, niso
opazili medsebojnega delovanja pri uporabi tukatiniba v kombinaciji z omeprazolom
(zaviralcem protonske c¢rpalke). Prilagajanje odmerka ni potrebno. Plodnost,
nosecnost in dojenje: Tukatinib lahko povzro¢a Skodljive farmakoloske ucinke, ¢e ga
jemljejo noseénice, in/ali $kodljive uginke na plod/novorojencka. Zenskam v rodni dobi
je treba svetovati, naj se med zdravljenjem in $e najmanj 1 teden po njem izogibajo
zanositvi ter uporabljajo u€inkovito kontracepcijo. Tudi moskim bolnikom, ki imajo
partnerke v rodni dobi, je treba svetovati, naj med zdravljenjem in $e najmanj 1teden
po njem uporabljajo ucinkovito kontracepcijo. Ni znano, ali se tukatinib/presnovki
izlo¢ajo v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom TUKYSA je treba prenehati
z dojenjem. Z dojenjem se lahko nadaljuje 1 teden po zdravljenju. Tukatinib lahko
zmanja plodnost pri Zenskah v rodni dobi. Nezeleni uéinki: Epistaksa, driska, navzea,
bruhanje, stomatitis, izpus¢aj, artralgija, povisanje vrednosti AST, povi$anje vrednosti
ALT, povisane vrednosti bilirubina v krvi in zmanj$anje telesne mase so bili opazeni
med zdravljenjem (zelo pogosti, > 1/10). Za popoln opis nezelenih u¢inkov, glejte SmPC.
Preveliko odmerjanje: Posebnega antidota ni, korist hemodialize pri zdravljenju
prevelikega odmerjanja tukatiniba pa ni znana. V primeru prevelikega odmerjanja
je treba zdravljenje s tukatinibom zac¢asno prekiniti in uvesti splodne podporne
ukrepe. Nagin in rezim izdaje: Rp/Spec. Stevilke dovoljenj za promet z zdravilom:
EU/1/20/1526/001(50 mg), EU/1/20/1526/002 (150 mg). Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom: Seagen B.V., Evert van de Beekstraat 1-104, 1118CL Schiphol, Nizozemska.
Datum priprave informacij: 11/2022.

Porocanj mnevnih nezelenih uinkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih
zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢ stalno
spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev
se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
|Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor
za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22,
SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta:
h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.
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