KANCEROLOSKO ZDRUZENJE SZD

I

IN

ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

S

33. ONKOLOSKI VIKEND

R

ZBORNIK

DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAMI
V ONKOLOGIJI DANES, JUTRI

Ljubljana
9. oktober 2020
Domus Medica



KANCEROLOSKO ZDRUZENJE SZD

IN

ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

33. ONKOLOSKI VIKEND

ZBORNIK

DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAMI
V ONKOLOGIJI DANES, JUTRI

Ljubljana
9. oktober 2020
Domus Medica




33. ONKOLOSKI VIKEND
(Zbornik)

Organizacijski odbor 3
Amela Duratovi¢ Konjevi¢, Janez Zgajnar, Srdjan Novakovi¢, Branko Zakotnik

Strokovni odbor:
Janez Zgajnar, Srdjan Novakovi¢, Branko Zakotnik, UrSka Ivanus, Sonja TomSic,
Vesna Zadnik

Lektor:
Amela Duratovi¢ Konjevi¢

Uredniki: 3
S. Novakovié, B. Zakotnik, J. Zgajnar, A. Duratovi¢ Konjevi¢

Izdala:

Kancerolo$ko zdruzenje Slovenskega zdravniskega drustva
in

Onkolos$ki institut Ljubljana

Naklada:
300 izvodov

Natisnil:
Tiskarna GTO Kosir, d.o.o. Kranj, oktober 2020

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

616-006-07(497.4)(082)

ONKOLOSKI vikend (33 ; 2020 ; Ljubljana)

[Triintrideseti onkolo$ki vikend]

33. onkoloski vikend : Drzavni presejalni programi v onkologiji da-
nes, jutri : zbornik : Ljubljana, 9. oktober 2020, Domus Medica / [orga-
nizatorja] Kancerolosko zdruzenje SZD in Onkolo$ki institut Ljubljana
; [uredniki S. Novakovi¢ ... et al.]. - Ljubljana : Kancerolosko zdruzenje
Slovenskega zdravniSkega drustva : Onkoloski institut, 2020

ISBN 978-961-7029-28-4 (Onkoloski institut)
1. Novakovi¢, Srdjan
COBISS.SI-ID 30026755




VSEBINA

10. obletnica Drzavnega programa obvladovanja raka (DPOR) — porocilo
Branko ZakotniK...........coioieriieiieeee e e 5

Cilji in smernice za presejalne programe v onkologiji
VESNA ZAANIK ...ttt 11

Drzavni presejalni programi v onkologiji danes:
Program ZORA
Urska Ivanus, Tine Jerman, Mojca FIoranCic ......ccccvveenirnerieerieeeeeseeseeeeeee 17

Program DORA
Kristijana Hertl, Mateja Kurir Borov¢ié, Katja Jarm, Veronika Kutnar,
Maksimiljan KadiVEC .........ceeiiiiiieiceiee et 27

Program Svit
Dominika Novak Mlakar, Tatjana Kofol BFiC.........ccccviicieii e 33

Drzavni presejalni programi v onkologiji jutri:
Rak prostate
TOMAZ SIMIKO] .ttt e s sn e 41

Rak zelodca
BOjJan TEPES ... e e 49

Presejanje za dedne rake
1Y E= = E= T = o UPRR 55

Pot za uvajanje novih organiziranih presejalnih programov na drzavni ravni
Urska Ivanus, Branko Zakotnik, Tanja Mate, Tina Bregant .........cccccoceveeeennee. 63






DESETA OBLETNICA DRZAVNEGA PROGRAMA
OBVLADOVANJA RAKA

Branko Zakotnik, Onkolo$ki institut Ljubljana

Povzetek

Epidemioloski kazalci kazejo, da je rak v Sloveniji veliko javnozdravstveno bre-
me, saj je med vzroki smrti na prvem mestu pri moskih in na drugem mestu pri
zenskah. Z namenom, da to epidemijo najbolje kot je mogoce obvladujemo, je
leta 2010 nastal Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) 2010-2015 in leta
2016 DPOR 2017-2021. Strateski cilji programa so: zmanjSevanje incidence,
izboljSanje prezivetja in bolj$a kakovost zZivljenja onkoloskih bolnikov.

Starostno standardizirana inciden¢na stopnja se je po letu 2010 pri moskih obr-
nila navzdol, zal v zadnjih letih opazamo obratno pri zenskah, nedvomno je
eden od glavnih vzro¢nih dejavnikov kajenje. Prezivetje se povecuje, kjer pa
ponovno opazamo, da bolj pri moskih kot pri Zenskah. Nedvomno gre precej
na racun tega, da vse ve€ rakov odkrijemo v omejenem stadiju. Enako kot po-
daljSevati prezivetje pa zelimo tudi zagotoviti kakovost prezivetja, in sicer s ce-
lostno rehabilitacijo od zaCetka zdravljenja in s paliativho oskrbo za tiste, kjer
zdravljenje zal ni uspesno. V zadnjem obdobju smo dosegli premik pri umesca-
nju celostne rehabilitacije, vendar je pot Se dolga in nedvomno pomembna toé&-
ka DPOR 2022-2026. Enako velja za paliativno oskrbo, kjer bo poleg strokovne
javnosti potrebno vkljugiti tudi celotno druzbo.

Uvod

Letos praznujemo deseto obletnico delovanja Drzavnega programa obvlado-
vanja raka (DPOR). Epidemioloski kazalci kazejo, da je rak v Sloveniji veliko
javnozdravstveno breme, saj je med vzroki smrti na prvem mestu pri moskih in
na drugem mestu pri Zenskah. Tudi globalni kazalci kazejo, da je rak epidemija
sodobnega ¢asa. Z namenom, da to epidemijo najbolje kot je mogoce obvladu-
jemo, je leta 2010 nastal DPOR 2010-2015. V tem obdobju smo belezili po¢a-
snejSo rast zbolevanja za rakom, bolj pri Zzenskah kot pri moskih, umrljivost za
rakom se je v tem obdobju zmanjSala pri obeh spolih. Pri onkoloskih bolnikih se
je povecalo prezivetje glede na prejSnja obdobja. Dokument DPOR 2017-2021
je nastajal leta 2016 z vkljucitvijo $tevilnih deleznikov, opredeljuje strateske ci-
lie programa: zmanjSevanje incidence, izboljSanje prezivetja in boljSa kakovost
zivljenja onkoloSkih bolnikov. Za uresni¢evanje teh strateskih ciljev so bili opre-
deljeni specifi¢ni cilji programa za podroc¢je primarne in sekundarne preventive,
diagnostike in zdravljenja, rehabilitacije, paliativne oskrbe, raziskovanja, izobra-
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Zevanja, spremljanja bremena raka in informacijske tehnologije.

Ob 10. obletnici DPOR zelim izpostaviti, kako strateSke cilie DPOR (incidenca,
prezivetje, kakovost Zivljenja) uresnicujemo, in predvsem, kako naprej, saj je
pred nami izziv DPOR 2022-2026. Nekaj besed bo namenjenih tudi obvladova-
nju raka ob pandemiji COVID-19.

Incidenca

Najbolj ucinkovit nacin obvladovanja raka je nedvomno, da preprec¢imo, da z
rakom zbolimo. To je zato tudi prvi strateski cilj DPOR, ki je seveda tudi naj-
tezji. Prebivalstvo se stara, verjetnost, da za rakom zbolimo, se s staranjem
veca. Tega dejstva danes $e ne moremo spremeniti. Lahko pa z ukrepi primarne
preventive, kakor tudi z nekaterimi presejalnimi programi (za raka materni¢ne-
ga vratu in raka debelega Crevesa in danke), s katerimi odkrivamo predrakave
spremembe, ki jih zdravimo oziroma odstranjujemo, s ¢imer vplivamo na inci-
denco. Kaj smo uspeli doseci s temi ukrepi, prikazuje Slika 1.

Slika 1. Starostno standardizirana incidencna stopnja (slovenski standard),
moski in Zenske

Stopnja na 100.000

)
1985 1988 1991 1994 1997 2000 2003 2006 2009 2012 2016
— Mogki = Zenski

nkoloski institwt Ljubljana, Register raka R5,24.07. 2020

Podatki kazejo, da se je starostno incidenéna stopnja po letu 2010 pri mos-
kih sploscila oziroma celo obrnila navzdol. Ravno raki pri moskih predstavljajo
glavni problem obvladovanja rak pri nas, saj je rak kot vzrok smrti na prvem
mestu pri slovenskih moskih. Po drugi strani pa opazamo v zadnijih letih porast
starostno standardizirane incidence pri zenskah, nedvomno je eden od glav-
nih dejavnikov problem kajenja pri Zenskah. Seveda pa je potrebno natancneje
opredeliti, kateri so tisti raki, ki k temu prispevajo. S tem problemom, ki ni samo
slovenski, se bo potrebno v bodoce spopasti, Ce Zelimo uresnievati prvi stra-
teski cilj DPOR.
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Prezivetje

Petletno relativno ali Cisto preZivetje je postalo mednarodni standard za ob-
vladovanje raka. Na prezivetje vpliva stadij bolezni in zdravljenje. Zdravljenje
mora biti strokovno utemeljeno, dostopno in pravo¢asno. Podatke o petlethnem

relativnem prezivetju po spolu in v ¢asovnih obdobjih prikazuje Slika 2, stadij
bolezni v teh ¢asovnih obdobjih pa Slika 3.

Slika 2. Petletno relativno preZivetje, vsi raki, moski in Zenske
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Slika 3. Incidenca po stadijih, vsi raki, moski in Zenske
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Slika 2 prikazuje, da drugi strateski cilj uresniCujemo. Prezivetje se povecuije,
ponovno opazamo, da bolj pri moskih kot pri Zenskah. S tem uspesno izbol;j-
Sujemo glavni problem raka v Sloveniji — rak pri moskih. Na Sliki 3 vidimo, da
odkrivamo relativno vedno ve€ rakov v omejenem stadiju, kar nedvomno vodi
k izboljSanju prezivetja, ki ga belezimo. Kaksni so pa trendi v zagotavljanju
pravoCasnega in strokovno podprtega zdravljenja, pa iz trenutno dostopnih
podatkov ni mogoce razbrati. To bo mozno za pogoste rake z uvedbo klini¢-
nih registrov in sodelovanjem s strokovnimi timi ustreznih podrocij. Vsekakor
bo to eden glavnih izzivov DPOR 2022-2026. Smernice sicer imamo, ven-
dar brez ustreznega belezenja postopkov zdravljenja in pravocasnosti le teh
smernice seveda ostajajo le na papirju.

Kakovost zivljenja

Ni pomembna le dolzina prezivetja, predvsem je pomembna kakovost prezi-
vetja in ravno temu se v preteklosti nismo kaj dosti posvecali, postaja pa to
danes glavni cilj, ko govorimo o obvladovanju raka. Zato smo na$ strateski cilj
razdelili na dve poglaviji: celostno rehabilitacijo, ki zajema vse od diagnoze do
ozdravitve, kar omogoc€a bolniku kolikor je to mozno normalno vklju€evanje
v vsakdanije zivljenje in druzbo, ter paliativno oskrbo za vse tiste, kjer danes
zal zdravljenje Se ni uspesSno. Merjenje kakovosti zivljenja je bistveno tezje,
vsekakor o tem lahko najve¢ pove le posamezni bolnik. Metode so precej
zapletene in niso Se povsem uveljavljene kot standardni nacin spremljanja
uspesnosti obvladovanja raka, bodo pa morale postati v bodo¢nosti. Pri nas
je v teku triletni projekt celostne rehabilitacije bolnic z rakom dojk, z Zeljo, da
to postane nasSa praksa v bodocCe, seveda za vse onkoloSke bolnike. Na po-
drocju paliativne oskrbe smo uspeli narediti precej, vendar mnogo premalo.
Letos so vkljugili teaj iz paliativhe oskrbe (1 teden!) kot obvezni del kurikulu-
ma vseh klini¢nih specializacij. Zadovoljni smo lahko s tem prebojem, upam,
da se bo obseg tega razsiril. Mislim, da to ni samo stvar medicine, temve¢
celotne druzbe, kje smo, se je pokazalo sedaj ob pandemiji. Vsekakor je to
podrocje, kjer bo potrebno situacijo izboljSati.

DPOR 2022-2026

V letu 2020/21 bo potrebno v soglasju z vsemi delezniki izoblikovati Akcijski
nacrt za DPOR 2022-2026. Vsekakor bo glavni nosilec aktivnosti kot do se-
daj edini vseobsegajoci onkoloski center v drzavi Onkoloski institut Ljubljana.
Pojavil se je nov moment, februarja letos je Evropska komisija na pobudo
predsednice Ursule von der Leyen postavila obvladovanje raka kot eno od
glavnih prioritet v EU z zagonom Evropskega programa za obvladovanje raka
(EU Beating Cancer Plan). Vsekakor bomo uskladili nas Akcijski nacrt DPOR



2022-2026 s priporocili EU Beating Cancer Plan. Glede na preliminarne in-
formacije s strani oblikovalcev tega programa pa bistvenih razlik od nasih ze
zastavljenih ciljev ne bo. Akcijski nacrt DPOR 2022-2026 bomo pripravili za
javno razpravo do spomladi 2021, pri¢akujemo, da ga bo Vlada RS potrdila
jeseni 2021, ko bo Slovenija tudi predsedovala EU.

Vpliv pandemije COVID-19 na obvladovanje raka

Iz vsega povedanega je jasno, da je obvladovanje raka zelo kompleksen sis-
tem, ki smo ga uspeli v Sloveniji z vrsto tezav umestiti do te mere, da lahko
poro¢amo o doloc¢enih uspehih. S pojavom pandemije COVIDovid-19 in vsemi
ukrepi, povezanimi s tem, pa se je v tem kompleksnem sistemu marsikaj spre-
menilo. Za¢asno so bili ustavljeni presejalni programi, v veliki meri je otezena
dostopnost do zdravnikov in diagnostike (pri¢akujemo lahko porast napredo-
valih stadijev). Ne vemo, v kaksni meri je strah ljudi pred COVID-19 prema-
gal strah pred rakom in zaradi tega strahu ne vstopajo v zdravstveni sistem,
Ceprav lahko re¢emo, da je rak bistveno bolj nevarna bolezen. Upam, da se
bodo strasti umirile, sprejeti bo potrebno nov nacin higienskih navad v vsak-
danjem zivljenju in da bodo dejavnosti za obvladovanje raka, ki potekajo in ki
jih bomo nadrtovali, potekale nemoteno. Ce se to ne bo zgodilo, bo vsakrsno
nacrtovanje obvladovanja raka obsojeno na neuspeh.

Zakljucek

Skupaj zmoremo. Usklajeno celostno obvladovanje raka zagotavlja rezultate,
kot prikazujemo. Izzivov imamo veliko, zastaviti si moramo realne cilje in jih
s strokovno podprtimi dejanji uresniciti. Smernice same po sebi niso dovolj,
potrebno bo spremljati, kako jih uresni¢ujemo, da bo zdravljenje optimalno in
zagotavljalo kakovostno prezivetje, ki mora postati glavni cilj DPOR.

PriporoCene spletne strani:
www.dpor.si
www.slora.si

https://ec.europa.eu/info/law/better-regulation/have-your-say/initiatives/
12154-Europe-s-Beating-Cancer-Plan
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CILJI IN SMERNICE ZA PRESEJALNE PROGRAME V
ONKOLOGIJI

Vesna Zadnik, Onkolos$ki institut Ljubljana

Povzetek

Presejanje za raka je javnozdravstveni ukrep, pri katerem s preprostimi pre-
iskavami med ljudmi, ki $e nimajo nobenih klini¢nih tezav, iS¢emo tiste, pri
katerih je mozno, da ze imajo raka ali njegove predstopnje. Vsakemu pozitiv-
nemu presejalnemu testu morajo slediti diagnosti¢ne preiskave. Svet Evrop-
ske zveze je drzavam ¢lanicam leta 2003 priporocil, da uvedejo presejanje za
raka dojk, materni¢nega vratu ter debelega Crevesa in danke kot organiziran
populacijski program. Le tak$ni organizirani programi zagotavljajo zadostno
udelezbo ciljnih skupin prebivalcev, s tem pa zmanj$anje umrljivosti za rakom.
Dodaten pogoj za uspeh je kakovost vseh postopkov, vkljuéno s pravo&asnim
in kakovostnim zdravljenjem pri presejanju odkritih sprememb. Slovenija spa-
da med redke evropske drzave, kjer na populacijski ravni uspesno izvajamo
vse tri priporoCene presejalne programe. Uvajanje novih populacijskih organi-
ziranih presejalnih programov za raka je kompleksen in dolgotrajen proces, za
katerega je potrebna strokovna in politicna podpora.

Uvod

Bolnikov z rakom je po vsem svetu Cedalje vec, pa tudi med vzroki smrti v
razvitem svetu, tudi v Sloveniji, ze nekaj ¢as nadomescajo bolezni srca in ozi-
lia na prvem mestu. Pomembno vlogo pri obvladovanja raka ima sekundarna
preventiva, ki je namenjena ¢im prejSnjemu odkrivanju raka ali predrakavih
sprememb. Temelji na spoznanju, da je zdravljenje vecine rakov uspesnejse,
Ce so odkriti na zaCetni stopnji razvoja. Klju€na javnozdravstvena ukrepa, ki
se izvajata v okviru onkoloSke sekundarne preventive, sta zgodnje odkrivanje
bolezni in presejanje. Med ukrepe za zgodnje odkrivanja raka uvr§¢amo vse
tiste, ki pomagajo pri €¢im hitrejSem odkrivanju bolezni, ki se je ze izrazila s
klini€nimi simptomi ali znaki. Na ta nacin se v populaciji poveca delez bolnikov
z zgodnijimi stadiji bolezni, zmanjS$a pa se delez tistih z napredovalo boleznijo.
Od tu izvira tudi angle$ki izraz za zgodnje odkrivanje — "downstaging" oz.
»znizevanje stadija«. V okviru zgodnjega odkrivanja naj bi po eni strani z zdra-
vstveno vzgojo opozarjali prebivalstvo na zgodnje simptome in znake raka,
po drugi pa zdravnike usposobili, da bi tovrstne znake €im prej diagnosti¢-
no ovrednotili. V tem prispevku se osredoto¢amo na drugi javnozdravstveni
ukrep, ki ga izvajamo v okviru sekundarne preventive — presejanje.
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Presejanje

Za odkrivanje nekaterih vrst raka so na voljo bolj ali manj preproste preiskave,
testi, s katerimi je mozno pri ljudeh, ki $e nimajo nobenih tezav, ugotoviti, ali
morda raka ali njegove predstopnje Ze imajo. V angles¢ini za tak nacin odkri-
vanja raka uporabljajo izraz "screening", v slovens¢ini pa se uveljavlja prevod
presejanje, saj nam take preiskave kot s sitom izmed navidezno zdravih iz-
lo€ijo tiste, pri katerih obstaja vecja verjetnost, da bi lahko bili bolni; v bistvu
gre za preventivne preglede. Nobena od presejalnih preiskav ne da kon¢ne
diagnoze; presejalna preiskava samo odkriva tiste, pri katerih so smiselne in
potrebne Se dodatne, diagnosti¢ne preiskave. Presejanje je lahko individual-
no (ali oportunisti¢éno), na pobudo posameznikov ali zdravnikov. Slaba stran
individualnega presejanja je, da je ve€inoma tako pregledan le man;jsi, zdra-
vstveno bolj osve$¢en del ljudi, zato je njegov ucinek v zdravju prebivalstva
nasploh majhen. Da bo presejanje uginkovito, je potrebno pregledati pretezni
del (vsaj 70 %) ciline skupine prebivalstva, kar je mogoc¢e doseci z organizi-
ranim, populacijskim presejanjem. V organiziranem presejanju na preiskave
sistematiéno vabimo skupine ljudi bodisi z osebnimi vabili bodisi z oglaseva-
njem v sredstvih javnega obves&anja. Vabimo lahko mnozi¢no - vse osebe
iz dolo¢ene populacije oziroma starostno omejene subpopulacije ali pa se
omejimo le na tiste z visokim tveganjem bolezni.

Mednarodna priporocila o presejanju za raka

Pri ocenjevaniju, ali je bolezen primerna, da zanjo uvedemo presejanje, Se da-
nes veljajo merila, ki sta jih postavila Wilson in Junger leta 1968. Posamezne
drzave, zdruzZenja in organizacije (vklju¢no z Svetovno zdravstveno organiza-
cijo) so merila v zadnjih dvajsetih letih sicer nekoliko posodobile in prilagodile
danasnjemu ¢asu, vendar pa klju¢ne usmeritve, ki se jih drzimo ob uvajanju
novih presejalnih programov, $e vedno ostajajo enake: bolezen mora biti po-
memben javnozdravstveni problem, prednosti presejanja morajo biti vecje od
potencialnih pomanjkljivosti, zdravljenje bolezni, na katero presejamo, mora
biti uspesno, na razpolago je treba imeti dovolj opreme in osebja za diagnosti-
ko in zdravljene pri presejanju odkritih sprememb, ciljna populacija mora biti
doloc¢ena in do nje znamo dostopati, preiskava mora biti zanesljiva, cenovno
ugodna, preprosta za izvedbo in za preiskovance sprejemljiva; za javnozdra-
vstveni ucinek je pomembno, da se vecina povabljenih odzove vabilu na prei-
skavo, potrebno je stalno spremljanje presejalnega programa in zagotavljanje
visoke kakovosti.

Svet Evropske unije je 2003 sprejel Se vedno aktualna priporocila o presejanju
za raka, ki obvezujejo drzave Clanice, da pri uvajanju organiziranih presejalnih
upostevajo naslednje ukrepe:
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1. Implementacija presejalnih programov

drzave naj uvedejo tiste sistematic¢ne populacijske presejalne programe,
za katere je znanstveno potrjeno, da zmanjSujejo umrljivost za rakom;

presejalni programi naj bodo organizirani v skladu z Evropskimi smerni-
cami za zagotavljanje kakovosti;

udeleZenci programov morajo biti seznanjeni z vsemi prednostmi in po-
manijkljivostmi presejanja;

zagotoviti je treba vse nadaljnje diagnosti¢ne postopke, zdravljenje in
psiholosko podporo v skladu z enotnimi, na dokazih temelje€imi smer-
nicami;

zagotoviti je treba dovolj Eloveskih in financnih virov za primerno organi-
zacijo in za nadziranje kakovosti;

pri odlo€anju o uvedbi presejalnih programov na drzavni ali regijski ravni
naj drzave upostevajo breme bolezni in zdravstvene zmogljivosti, ki so
na voljo, mozne stranske uc€inke presejanja in njegove stroske ter izku-
Snje iz raziskav in pilotnih projektov;

vzpostaviti je treba sistem za vabljenje ljudi in za zagotavljanje kakovosti
na vseh ravneh;

pred uvedbo presejanja je treba poskrbeti za ustrezno zakonodajo v
zvezi z varovanjem osebnih podatkov.

2. Registracija in upravljanje s podatki

za vodenije organiziranih presejalnih programov je treba zagotoviti cen-
traliziran informacijski sistem;

poskrbeti je treba, da so vsi ljudje iz ciljne skupine povabljeni na prese-
jalni pregled in da je udelezba ¢im vecja;

zbirati in obdelati je treba vse podatke, ki se nanasajo na izvide presejal-
ne preiskave in diagnosti¢nih preiskav;

podatke je treba zbirati in obdelati v skladu z zakonskimi predpisi o va-
rovanju osebnih podatkov.

3. Nadzorovanje

a)

b)

c)

redno je treba spremljati in nadzirati kazalnike uspesnosti programa in o
njih seznanjati javnost in osebje, ki sodeluje pri presejanju;

pri vzpostavitvi in vzdrzevanju presejalne baze podatkov je treba upo-
Stevati standarde, opredeljene v Evropski zvezi registrov raka, seveda v
skladu z zakonodajo o varovanju osebnih podatkov;

presejalne programe je treba nadzirati v rednih intervalih.

4. Izobrazevanje

a)

vse osebje, ki sodeluje pri presejanju, mora biti ustrezno usposobljeno,
da lahko zagotavlja ¢im kakovostnejSe presejanje.

13



5. Odziv
a) pri organiziranem presejanju je treba zagotoviti ¢im vecji odziv ciljne
skupine, ki mora biti z vsemi postopki ustrezno seznanjena;
b) posebej je treba paziti na enako dostopnost presejanja za vse skupine

prebivalstva, pri ¢emer je treba upostevati tudi posebne potrebe neka-
terih skupin.

6. Uvajanje novih presejalnih testov

a) nove presejalne teste naj bi v rutinsko zdravstveno varstvo uvedli Sele
potem, ko bi se izkazali za u€inkovite v randomiziranih klini¢nih raziska-
vah in ko je dovolj dokazov o njihovi stroSkovni u€inkovitosti;

b) pri novih presejalnih testih je treba raziskovati ne le vpliv na umrljivost,
pac¢ pa tudi na zdravljenje, stranske ucinke in na kakovost Zivljenja;

c) priraziskovanju novih metod je treba zdruziti izsledke vec razli¢nih razi-
skav;

d) tudi pred uvajanjem modifikacij Ze obstojecih presejalnih testov je treba
pocakati na oceno njihove ucinkovitosti.

Vrednotenje ucinkovitosti presejanja

V presejanju primarno stremimo k zmanj$anju umrljivosti za dolo¢enim rakom
na populacijski ravni, pri tistih presejanjih, kjer odkrivamo in odstranjujemo
tudi predrakave spremembe, pa tudi k zmanjSevanju pojavnosti raka. Pri¢a-
kuje se tudi vecji delez odkritih rakov v nizjih stadijih ter ve¢ premalignih dia-
gnoz. Oboje vodi v manj invazivno zdravljenje zbolelih, s tem boljSo kakovost
zZivljenja in boljSe prezivetje presejane populacije ter manjSo obremenjenost
zdravstvenega sistema. Vendar pa ima iskanje raka pri velikem Stevilu ljudi, od
katerih mnogi sploh ne bodo zboleli ali umrli za rakom, tudi svojo slabo stran:
¢e drugega ne, lahko povzro€i zaskrbljenost ob misli na morebitno bolezen,
pa tudi sama preiskava je lahko neugodna, bolec¢a ali ima nezelene ucinke.
Kot vecina preiskav v medicini imajo tudi presejalne nekaj napacno pozitivnih
in napa¢no negativnih rezultatov. Njihov delez je sicer majhen, vendar Ce je
rezultat napa¢no negativen, lahko preiskovancu nepravilno zagotovimo, da
je zdrav, pa v resnici ze ima zacetno bolezen. Napa¢no pozitivni rezultati pa
povzroc¢ajo po nepotrebnem zaskrbljenost in bremenijo zdravstveni sistem z
nepotrebnimi nadaljnjimi preiskavami. Prav zato je v presejanju pomembna
¢im vecdja kakovost, ki zagotavlja kar najmanjsi delez napacnih izvidov.

Kakovost presejalnih programov se spremlja s setom usklajenih kazalnikov,
ki naslavljajo kljuéne korake presejalnega procesa: vabljenje in udelezba, iz-
vedba presejalnega testa, ocena in sledenje najdenih sprememb, napotitve na
nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje, izvedba zdravljenja, kjer je to indicirano,
ter spremljanje intervalnih rakov, torej tistih, ki jih v presejani populaciji nismo
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odkrili. Ti kazalniki so natanéno definirani v smernicah za zagotavljanje ka-
kovosti organiziranih presejalnih programov, ki jih imamo na ravni Evropske
zveze sprejete za vse tri priporoCene presejalne programe. Kazalnike rutinsko
spremljajo in poro&ajo presejalni programi sami v sklopu svojih informacijskih
sistemov.

Uveljavljeni presejani programi

Svet Evropske zveze je priporoc€il drzavam ¢lanicam, da uvedejo organizirane
presejalne programe za tri rake:

1. raka materniCnega vratu s pregledovanje celic v brisu materni¢nega vra-
tu;

2. raka dojk z mamografijo;
3. raka debelega Crevesa in danke s testom blata na prikrito krvavitev.

Svet Evropske zveze se ni odlo€il, da bi priporo€il tudi intervale, v katerih naj
bi presejalne preiskave ponavljali. Prav tako je podal samo starostni razpon
udelezencev v presejalnih programih. Posameznim drzavam je svetovano, naj
oboje dolocijo same glede na epidemioloske znacilnosti bolezni v populaciji in
zmogljivost zdravstvenega sistema.

Slovenija spada med redke evropske drzave, kjer na populacijski ravni us-
pesno izvajamo vse tri priporocene presejalne programe: Program ZORA za
raka materni¢nega vratu (http://zora.onko-i.si/), Program DORA za raka dojk
(http://dora.onko-i.si/) ter Program Svit za raka debelega ¢revesa in danke
(http://www.program-svit.si/). Vsi delujejo v skladu z evropskimi smernicami
kakovosti in imajo vzpostavljene sisteme za spremljanje kakovosti in uc¢inko-
vitosti. Njihova uginkovitost na populacijski ravni Ze daje ugodne rezultate.

Zakljucek

Trije uveljavljeni presejalni programi dajejo izjemne rezultate na populacijski
ravni. Prva naloga zdravstvenega sistema je torej nadaljnja podpora izvajanju
programov. Seveda pa je potrebno delovanje programov sproti prilagajati no-
vim strokovnim spoznanjem. Veliki koraki so v bliznji prihodnosti predvideni
predvsem na podro¢ju razpoznave in bolj ciljanega presejanja oseb z vecjim
tveganjem.

Uvajanje novih populacijskih organiziranih presejalnih programov za raka je
kompleksen in dolgotrajen proces, za katerega je potrebna strokovna in poli-
tiéna podpora. Nase dosedanje izkusnje kazejo, da je za ucinkovito pripravo
in izvedbo vsakega populacijskega presejalnega programa potreben dolo¢en
Cas, ponekod tudi 10 let in ve€. Ko na podlagi strokovne presoje sklenemo, da
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predlagano presejanje izpolnjuje merila za uvedbo organiziranega programa,
je potrebno usposobiti primerno stevilo osebja, ga povezati v multidisciplinar-
ne time, izdelati racunalnisko podporo za spremljanje in ocenjevanje progra-
ma, jo povezati z registri raka in zagotoviti primerno opremo ne le za prese-
janje, ampak tudi zdravljenje v presejanju odkritih sprememb ter nenazadnje
celoten proces ustrezno zakonodajno in finanéno podpreti.

Viri
1. Andermann A, Blancquaert |, Beauchamp S, Dery V. Revisiting Wilson

and Jungner in the genomic age: a review of screening criteria over the
past 40 years. Bulletin of the World Health Organization 2008; 86: 317-9.

2. Dobrow MJ, Hagens V, Chafe R, Sullivan T, Rabeneck L. Consolidated
principles for screening based on a systematic review and consensus
process. CMAJ 2018; 190: E422-9.

3. European Commission C. Council recommendation of 2 December
2003 on cancer screening. Official Journal of the European Union. 2003:
L327/34.

4. Hakama M, Coleman MP, Alexe DM, Auvinen A. Cancer screening. In:
Coleman MP, Alexe DM, Albreht T, McKee M, eds. Responding to the
challenge oif cancer in Europe. Ljubljana: Institute of Public Health of
RS, 2008: 69-92.

5. Krajc M. Screening. In: Kovaci¢ L, Zaletel-Kragelj L, eds. Management
in health care practice: a handbook for teachers, researchers and health
professionals. Zagreb: Hans Jacobs Publishing Company, 2008: 286-
307.

6. Ponti A, Anttila A, Ronco G, Senore C, Basu P, Segnan N, et al. Can-
cer Screening in the European Union. Report on the implementation of
the Council Recommendation on cancer screening. Brussels: European
Commission, 2017: 313.

7. Primic-Zakelj M, Zadnik V. Presejanje in zgodnje odkrivanje raka. In: Ho-
Cevar M, Strojan P, eds. Onkologija : u¢benik za Studente medicine.
Ljubljana: Onkolo$ki institut, 2018: 58-68.

8. Wilson JMG, Junger JJ. Principles and practice of screening for disea-
se. Geneva: World Health Organisation, 1968: 163.

16



DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAMI V ONKOLOGIJI
DANES: PROGRAM ZORA

Urska lvanus, Tine Jerman, Mojca Florjan¢€i¢, Onkolo$ki institut Ljubljana

Povzetek

Slovenija je na poti k eliminaciji raka materni¢nega vratu (RMV) kot javnozdra-
vstvenega problema, k ¢emur je najve¢ doprineslo zgodnje odkrivanje in
zdravljenje predrakavih sprememb v okviru programa ZORA, v prihodnje bo
pomembno doprineslo tudi cepljenje proti HPV. Drzavni program ZORA je bil
vzpostavljen leta 2003 in je najstarejSi populacijski organizirani presejalni pro-
gram za raka v Sloveniji. Po najbolj§ih moceh sku$a slediti Evropskim smer-
nicam za zagotavljanje in nadzor kakovosti v presejanju za RMV. Program ze
dosega javnozdravstvene ucinke, saj se Slovenija uvr§¢a v sam vrh drzav,
ki so po uvedbi organiziranega presejanja ucinkovito zmanjSale breme tega
raka. Program ZORA ¢akajo novi izzivi pri e-povezavi z izvajalci in uvajanju
sistema za zagotavljanje in nadzor kakovosti na vseh ravneh programa. Po-
seben izziv predstavlja tudi uvajanje s HPV-povezane tehnologije v skladu s
sodobnimi znanstvenimi spoznanji in dopolnjenimi Evropskimi smernicami iz
leta 2015, saj v presejanje Ze vstopajo cepliene generacije deklic z manjSim
tveganjem predrakavih sprememb in raka. Posebna skrb je namenjena neod-
zivnicam, ki so bolj ogrozene z RMV, ki je pri njih tudi pogosteje odkrit v raz-
Sirjeni obliki. Pandemija novega koronavirusa predstavlja pomemben izziv na
podro¢ju obvladovanja RMV tako v Sloveniji kot globalno. Nujno je zagotoviti,
da zaradi pandemije ne bodo zastali dokazano ucinkoviti preventivni ukrepi,
kamor sodita tudi presejanje za RMV in cepljenje proti HPV, saj se bo s tem
zagotovo poslab$alo zdravje prebivalcev.

Znanstvena izhodisc¢a

Rak materni¢nega vratu (RMV) je eden redkih rakov, ki ga je mogoce prepre-
¢iti s pravoCasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb. Zato
je v drzavah z dolgoletno tradicijo organiziranih presejalnih programov inci-
denca RMV praviloma majhna. Kakovostno organizirani populacijski presejal-
ni programi, ki temeljijo na rednih, tri- do petletnih citoloskih pregledih brisov
materni¢nega vratu (BMV), omogoc¢ajo zmanjsati incidenco RMV do 80 % in
umrljivost do 90 %.
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Ukrepi za prepreCevanje RMV temeljijo na poznavanju zakonitosti naravne-
ga poteka okuzbe s Cloveskimi papilomavirusi (angl. human papillomaviru-
ses, HPV) in postopnega razvoja bolezni, preko predrakavih sprememb do
raka. Proces je dolgotrajen, v povprecju traja 10 ali ve¢ let. Ko se okuzba s
HPV ogisti, praviloma nazaduje tudi predrakava sprememba, ki jo je okuzba
povzrocila. Nazaduje okoli 90 % predrakavih sprememb nizke stopnje, v RMV
napreduje okrog 30-50 % predrakavih sprememb visoke stopnje. Zaradi za-
gotavljanja ugodnega razmerja med koristmi in $kodo, ki jo s presejanjem
lahko povzro€imo zenskam, ki nikoli ne bi zbolele z RMV, je cilj presejanja
odkriti in zdraviti predrakave spremembe visoke stopnje in zgodnje stadije
RMV. Globoko ekscizijsko zdravljenje materni¢nega vratu lahko poveca tve-
ganje za prezgodnji porod in cerklazo, to tveganje je manjSe pri sodobnih
operativnih tehnikah.

Napori za obvladovanje RMV imajo dolgo zgodovino. Prve raziskave v 60.'
in 70." letih prejSnjega stoletja so pokazale manj$o incidenco plos¢atoceli¢-
nega RMV med redno presejanimi Zenskami v primerjavi z nepresejanimi in
manijs$o incidenco RMV po uvedbi presejalnega programa v primerjavi s tisto
pred tem. Prve presejalne programe so v 60.' letih prejSnjega stoletja zaceli
na Finskem, NorveSkem in na Nizozemskem. V zacetku 90.' let je v okviru
programa Evropa proti raku zacelo delovati Evropsko presejalno mrezZje za
RMV, v okviru katerega so leta 1993 nastale prve Evropske smernice za zago-
tavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu. Leta 2003 je Svet
Evropske zveze sprejel Priporodila o presejanju za raka v Evropski zvezi, ki
opredeljujejo organizirano, populacijsko presejanje za RMV, raka dojk in raka
debelega ¢revesa in danke. Leta 2008 so izSle prenovljene Evropske smernice
za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu. Uporabo
klini¢no preverjenih testov HPV v organiziranih presejalnih programih in uved-
bo cepljenja proti HPV obravnavajo Evropske smernice, izdane leta 2015.

Uvajanje in potek programa ZORA

Organizirano populacijsko presejanje za RMV na drzavni ravni je bilo v Sloveniji
vzpostavljeno leta 2003 v okviru programa ZORA. Pred uvedbo organiziranega
presejanja je v Sloveniji Ze od 60." let prejSnjega stoletja potekalo priloznostno
presejanje, ki je bilo prepus¢eno odlocitvi Zenske in njenega ginekologa, nihée
tudi ni spremljal in nadziral kakovosti storitev. Kljub temu se je incidenca RMV
v Sloveniji zacela zmanjSevati vse do zacetka 90.' let, ko se je, podobno kot v
ostalih drzavah Vzhodne Evrope, zacela vecati. To je bilo opozorilo, da s prilo-
Znostnim presejanjem ne uspemo ve¢ obvladovati bremena bolezni, zato so
se v Sloveniji priceli napori za vzpostavitev organiziranega presejanja, v kate-
rem se zagotavlja zadostna pregledanost Zensk ustrezne starosti in spremlja ter
nadzira kakovost storitev na vseh ravneh, od vabljenja na presejalne preglede,
presejanja, nadaljnje diagnostike, do zdravljenja in spremljanja po zdravljenju.
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Upravljanje, izvajanje in presejalno politiko programa ZORA dolo¢a Pravilnik
0 izvajanju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predraka-
vih sprememb in raka (Ur. I. RS, §t. 57/18 in 68/19). Ciljna skupina programa
ZORA so zenske, stare 20-64 let. Presejalne preglede opravljajo ginekoloski
timi na primarni ravni. Zenska se lahko na presejalni pregled narodi sama ozi-
roma jo vsake tri leta povabi njen izbrani osebni ginekolog. Zenske, ki tiri leta
niso opravile pregleda (zamudnice), prejmejo vabilo upravljavskega centra.
Presejalni pregled lahko opravijo tudi zenske, starejSe od 64 let, vendar nanj
niso aktivno vabljene. Izvajalce pri obravnavi zenske in njenih vzorcev usmer-
jajo strokovne smernice in priporocila programa ZORA.

Z uvedbo presejalnega programa je na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL)
zacCel delovati upravljavski center programa s centralnim informacijskim siste-
mom programa ZORA (register ZORA), ki deluje v skladu z Zakonom o zbirkah
podatkov s podrocja zdravstvenega varstva (Ur. |. RS, §t. 65/2000 in 31/2018.
Podatke v register ZORA v skladu z metodoloskimi navodili posredujejo vsi
slovenski laboratoriji, ki diagnosticirajo vzorce materni¢nega vratu, ne glede
na razlog odvzema vzorca in starost Zenske. Po implementaciji prenovljene-
ga informacijskega sistema ZORA bo naro¢anje laboratorijskih preiskav in
posredovanje izvidov standardizirano in elektronsko za vse vrste laborato-
rijskih preiskav in kolposkopijo, prenovljen register bo povezan z Elektron-
skim registrom cepljenih oseb in nezelenih u€inkov. Zdravstveni delavci, ki
bodo obravnavali Zensko ali vzorce materniénega vratu, bodo lahko v skladu
z zakonskimi dolo¢ili vpogledovali v tiste podatke o Zenski, ki jih potrebujejo
za obravnavo. Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva in
Registrom prostorskih enot omogoca spremljanje pregledanosti ciline popu-
lacije in priloZnostnega presejanja ter vabljenje Zensk na presejalne preglede.
Pomemben del organiziranega presejalnega programa je spremljanje in nad-
zor kakovosti dela izvajalcev ter rezultatov programa, tako v presejanju kot pri
nadaljnji diagnostiki, zdravljenju ter spremljanju po zdravljenju.

Rezultati programa ZORA

Slovenske zenske so program ZORA dobro sprejele, 72 % se jih redno ude-
lezuje presejalnih pregledov na tri leta in 82 % na pet let. Okrog 95 % Zensk
ima negativen presejalni izvid BMV in se vrnejo v redno presejanje. Verje-
tnost, da bo Zenska z negativnim presejalnim izvidom zbolela z RMV $e pred
naslednjim presejalnim pregledom, je iziemno majhna. Od 150.420 Zensk z
negativnim izvidom presejalnega testa BMV v Sloveniji v letu 2014 je bil v treh
letih po presejalnem pregledu RMV odkrit pri 19 Zenskah. Pri zenskah, ki se
udeleZujejo presejanja, rake odkrivamo v nizjih stadijih, ko je zdravljenje manj
intenzivno, kakovost Zivljenja in prezivetje pa boljSa. Okoli 5 % zensk ima
presejalni izvid patoloski. Te Zenske potrebujejo dodatno diagnostiko, ki je
odvisna od stopnje sprememb. Okrog 4 % vseh presejanih Zensk ima patolo-
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Ski presejalni izvid nizke stopnje, zdravljenje bo potrebovalo 9-19 %, ostale se
bodo zaradi negativnih rezultatov na kontrolnem pregledu vrnile v presejanje.
Okrog 1 % zensk ima patoloSki presejalni izvid visoke stopnje, te Zenske so
napotene na kolposkopijo, okrog 66 % teh Zensk bo potrebovalo zdravljenje.
Manj kot 1 % presejalnih vzorcev je neuporabnih, takrat mora Zenska prese-
jalno preiskavo ponoviti.

V zadnjih letih v Sloveniji z RMV zbolevajo predvsem neodzivnice, to so
Zenske, ki se presejalnih pregledov ZORA ne udelezujejo redno. Pri njih je rak
odkrit praviloma v napredovalem stadiju, ko je kljub sodobnemu zdravljenju
slabse ozdravljiv, kar se na populacijski ravni kaze v zmanjSanem prezivetju.

Primerjave s tujino

Presejalne politike se med drzavami razlikujejo, najpogosteje zaradi prilaga-
janja znanstvenih in strokovnih izhodiS¢ nacionalnim posebnostim; pogosto
se razlikujejo tudi priporocila ameriskih in evropskih strokovnih zdruzenj. V
Sloveniji sledimo priporo¢ilom Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za RMV 2008 in suplementa 2015, ki jih je izdala Mednarodna
agencija za raziskovanije raka pri SZO.

Med drzavami se zelo razlikujejo tudi zmanjSanje incidence, umrljivosti in
stroSkovna ucinkovitost programov. NajboljSe rezultate dosegajo organizira-
ni, populacijski presejalni programi. V Sloveniji se je po uvedbi organizirane-
ga presejalnega programa ZORA incidenca RMV prepolovila, v zadnjih letih
zboli okoli 100-120 zensk in umre 40-50 Zensk. S starostno standardizirano
incidencno stopnjo (svetovni standard) okoli 7/100.000 zensk in umrljivostno
stopnjo okoli 2/100.000 Zensk se zadnja leta Slovenija ze uvrs¢a med drza-
ve z najmanjSim bremenom RMV na svetu in v Evropi. V preteklosti temu ni
bilo tako. RMV je bil v obdobju 1962-1965, ob vzpostavitvi Registra raka RS,
drugi najpogostejsi rak pri zenskah. V letu 1962 je bila zabelezena najvecja
registrirana incidenca RMV v Sloveniji okrog 28/100.000, kar je primerljivo z
incidenco v Afriki danes. Za umrljivost so podatki na voljo od leta 1985 dalje,
ko je bila starostno standardizirana umrljivostna stopnja (svetovni standard)
okrog 8/100.000.

Bistveno za uspeh programov sta visoka udelezba ciline skupine Zensk in
kakovost vseh postopkov, kar je mogoc¢e doseci le z organiziranimi popula-
cijskimi programi. Leta 2017 je izSlo Drugo porocilo o presejalnih programih
v Evropi, ki opisuje, kako drzave Clanice upostevajo priporocila o presejanju
za raka v Evropski zvezi. Ugotovili so, da v 22 evropskih drzavah ze izvajajo
organizirano populacijsko presejanje za RMV ali pa ga nacrtujejo. Nekatere
drzave postopno uvajajo organizirano presejanje s testom HPV za starejSe
7enske, na primer na Danskem, Finskem, Svedskem, Portugalskem, v Italiji
in Romuniji. Nizozemska je ze uvedla presejanje s testom HPV na ravni cele
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drzave, neodzivnicam pa je ponudila moznost samoodvzema vzorca doma
za test HPV. V presejalne programe vstopajo prve generacije cepljenih deklic,
zaenkrat posebnih presejalnih shem za cepljene drzave Se ne uvajajo, prever-
jajo pa razlicne moznosti. V nekaterih drzavah se Se vedno izvaja dvojno pre-
sejanje s testom HPV in BMV (kotestiranje), ki ga Evropske smernice izrecno
odsvetujejo.

Razvoj programa ZORA v prihodnosti

Po sedemnajstih letih uspeSnega delovanja se program ZORA sreCuje z novi-
mi izzivi, ki izhajajo predvsem iz spoznanja, da je za nastanek RMV nujna, ven-
dar ne zadostna, predhodna okuzba s HPV. Dopolnitve evropskih priporocil
iz leta 2015 in poziv SZO k eliminaciji RMV kot javnozdravstvenega problema
nam nalagajo presojo presejalne politike, ki vklju€uje spremembo presejalne-
ga testa in podaljSanje presejalnega intervala pri izbranih zenskah (starejsih in
cepljenih proti okuzbi s HPV) , ki bodo presejane s testom HPV.

V programu ZORA smo se na nujne spremembe ze zageli pripravljati in jih
predvideli v Drzavnem programu obvladovanja raka. Presoja presejalne po-
litike in uvajanje sprememb bo vecéfazno. Zakljucili smo randomizirano nad-
zorovano raziskavo, s katero smo proucili, kako se neodzivnice programa
ZORA odzovejo na povabilo, da si bris za test HPV odvzamejo doma, same.
V okviru programa ZORA potekata projekta Prenova informacijskega siste-
ma programa ZORA in Pilotna raziskava za umestitev tekocinske citologije
v drzavni presejalni program za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb
materni¢nega vratu ZORA. V okviru mednarodnega konzorcija Toward Imp-
roved Cancer Screening in Europe (EU-TOPIA, Obzorje 2020) smo prilagodili
nizozemski matemati¢ni model (simulator) MISCAN za presejanje za RMV,
dojk in debelega ¢revesa in danke na slovenske razmere. Slovenski model za
presejanje RMV bomo uporabili za oceno stroSkovne ucinkovitosti razli¢nin
moznosti nove presejalne politike. V okviru mednarodnega konzorcija Innova-
tive Partnership for Action Against Cancer (iPAAC, Projekt skupnih ukrepov
Evropske komisije) sodelujemo pri oblikovanju priporoc€il za nadaljnji razvoj
organiziranega presejanja za rake v Evropi in identifikaciji ter premagovanju
ovir za povecanije koristi presejanja.

Eliminacija raka materni¢nega vratu kot

javnozdravstvenega problema
Da bi zmanjsali globalne neenakosti v bremenu RMV in do najvecje mozne
mere izkoristili iziemno ucinkovita preventivna ukrepa, ki ju imamo na voljo za

preprecevanje RMV, je leta 2018 SZO pozvala h globalni eliminaciji RMV kot
javnozdravstvenega problema s cepljenjem proti okuzbi s HPV in zgodnjim
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odkrivanjem in ucinkovitim zdravljenjem predrakavih in zgodnjih rakavih spre-
memb materni€nega vratu v okviru organiziranih presejalnih programov. SZO
je dolocila mejo bremena RMV, pri kateri le ta ni ve¢ javnozdravstven problem,
pri starostno standardizirani incidenc¢ni stopnji (svetovni standard) 4/100.000
zensk. SZO opozarja, da je cepljenje proti HPV izjemno ucinkovito, vendar
samo ne zado$€a za eliminacijo. Zato poziva drzave, da Se naprej vlagajo
napore tako v cepljenje proti HPV kot organizirano presejanje. Za eliminacijo
RMV je v Sloveniji nujno ohranjati vsaj 70-odstotno pregledanost zensk v pro-
gramu ZORA, 90-odstotno zdravljenje odkritih predrakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu in doseci 90-odstotno precepljenost deklet proti HPV.

Delovanje programa ZORA v ¢asu pandemije
COVID-19

Zaradi epidemije COVID-19 je bilo presejanje v programu ZORA med 11. 3.
in 9. 5. 2020 za¢asno ustavljeno, ves €as epidemije pa je potekala obravna-
va zensk s patoloskimi spremembami materniCnega vratu visoke stopnje in
obravnava nosecnic s spremembami materni¢nega vratu. Na podlagi ekstra-
polacije podatkov registra ZORA smo ocenili, za koliko se bo zmanjsala 3-le-
tna pregledanost ciljne skupine zensk zaradi prekinitve presejanja in zaradi
dodatnih zamud, ki bodo nastale zaradi manjSega Stevila pregledanih zensk
ob podaljSanih ¢asovnih normativih zaradi zagotavljanja varnosti pred okuz-
bo z novim koronavirusom v ginekoloskih ambulantah. Za ohranitev 3-letne
pregledanosti, kot je bila pred zacetkom pandemije, bi morali ginekoloski timi
od sredine maja 2020 do februarja 2021 opraviti 120 % pregledov glede na
obdobje pred pandemijo. Ce Zelimo ohraniti vsaj 70-% pregledanost, bi mo-
rali pregledati vsaj toliko Zensk kot pred pandemijo. Ce se bo mesegno $te-
vilo pregledanih Zensk zmanjSalo za Cetrtino oziroma polovico, se bo 3-letha
pregledanost zmanjSala na 65 % oziroma 60 %. Vsako zmanjSevanje pregle-
danosti v programu ZORA vodi v zapoznelo odkrivanje predrakavih spre-
memb materni¢nega vratu, zaradi ¢esar se bo zagotovo ponovno povecala
incidenca RMV v Sloveniji.

Zakljucek

Slovenija je na poti k eliminaciji RMV kot javnozdravstvenega problema, k
¢emur je najvec doprineslo organizirano populacijsko presejanje v okviru pro-
grama ZORA, v prihodnje pa bo k temu dodatno doprineslo tudi cepljenje
proti HPV. Za eliminacijo RMV je nujna (a) dobra dostopnost do cepljenja proti
HPV, do kakovostnega presejalnega programa in do sodobnega zdravljenja
ter (b) zadostna udelezba ciljne populacije. V Sloveniji je dostopnost do pre-
sejanja in cepljenja zagotovljena sistemsko, saj imamo od leta 2003 orga-
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niziran drzavni progam ZORA in od leta 2009 nacionalni program cepljenja
proti HPV. Pandemija novega koronavirusa predstavlja pomemben izziv na
podroc¢ju obvladovanja RMV tako v Sloveniji kot globalno. Nujno je zagotoviti,
da zaradi pandemije ne bodo zastali dokazano uc€inkoviti preventivni ukrepi,
kamor sodita tudi presejanje za RMV in cepljenje proti HPV, saj se bo s tem
zagotovo poslabsalo zdravje nasih prebivalcev, kar se bo odrazilo tudi na po-
pulacijskih kazalcih zdravja. V okviru programa ZORA je v naslednijih letih nuj-
no izvesti sistemati¢no presojo prednosti in slabosti spremembe presejalne
politike iz naslova uvedbe presejanja s testom HPV in tekocCinske tehnologije,
ki bo omogocila refleksno triazo Zensk s pozitivnim presejalnim testom, brez
dodatnega pregleda pri ginekologu. Glavni izziv obvladovanja RMV s ceplje-
njem proti HPV je povecati precepljenost ciljne populacije in vkljuciti cepljenje
deckov v nacionalni program cepljenja.
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ZASNOVA, DELOVANJE IN 1ZZIVI PRESEJALNEGA
PROGRAMA DORA

Kristijana Hertl, Mateja Kurir Borov¢ié, Katja Jarm, Veronika Kutnar,
Maksimiljan Kadivec, Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Drzavni presejalni program za raka dojk DORA (v nadaljevanju: program
DORA) je organiziran populacijski presejalni program zgodnjega odkrivanja
raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske v starosti 50 do 69 let. Cilj
programa DORA (DOjka in RAk) je zmanj$ati umrljivost za rakom dojk v ciljni
populaciji za 25 do 30 %. Za organizirano presejanje je znacilno centralno vo-
denje in upravljanje programa, strokovni nadzor nad izvajalci, aktivno vablje-
nje Zzensk, informacijska podpora presejalnih postopkov, predpisana merila
kakovosti po evropskih smernicah, digitalna mamografija, dvojno od¢itavanje
mamogramov, multidisciplinarni sestanki, usmerjeno izobrazeno osebje, ob-
ve$€anje o izvidih v najkrajS§em moznem ¢asu.

Nosilec programa DORA je Onkolo$ki institut Ljubljana. Presejalno mamo-
grafijo opravlja 13 izvajalcev - javnih zdravstvenih zavodov po Sloveniji na
21 digitalnih mamografih. Nadaljnjo obravnavo in zdravljenje v presejanju
odkritega raka dojk izvajata presejalno-diagnosti¢na centra na OnkoloSkem
institutu Ljubljana in v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor. Program de-
luje po Evropskih smernicah kakovosti, ki so upostevane tudi v Programskih
smernicah kot osrednjem dokumentu programa.

Program DORA je z izvajanjem zacel leta 2008 in se je postopno Siril do leta
2017, ko je pokril celotno drzavo. Od aprila 2008 do decembra 2019 je bilo
opravljenih 482.366 presejalnih mamografij, povprec¢na udelezba Zensk je bila
73,9-odstotna, pri 3.040 Zenskah je bil odkrit rak dojk.

Znanstvena izhodis¢a in zagon programa

V Sloveniji in tudi drugod v Evropi je rak dojk najpogostejsi rak pri Zenskah.
Vsako leto v Sloveniji za rakom dojk zboli ve¢ kot 1.300 Zensk, med njimi ima
nekaj ve¢ kot polovica zensk ob diagnozi bolezen v omejenem stadiju. Delez
rakov, odkritih v omejenem stadiju, se veca — leta 1985 je bilo v omejenem
stadiju odkritih 36 % primerov, leta 2017 pa 57 %.

27



Mednarodna agencija za raziskave raka je leta 2002 potrdila, da je dovolj do-
kazov za to, da presejalni programi lahko zmanjSajo umrljivost za rakom dojk
v ciljni populaciji Zzensk v starosti 50 do 69 let za 25 %. Zato je leta 2003 Svet
Evropske unije priporocil drzavam &lanicam vzpostavitev prese—jalnih progra-
mov za raka, in sicer za raka dojk, materni¢nega vratu ter debelega Crevesa
in danke.

Priprave na vzpostavitev presejanja za raka dojk v Sloveniji so potekale od leta
2003 na Onkoloskem institutu Ljubljana (Ol Ljubljana). Leta 2007 je organiza-
cijo in zagon programa DORA potrdil Zdravstveni svet, in sicer centralizirano
obliko programa z dvema presejalno-diagnosti¢nima centroma in mo-bilnimi
presejalnimi enotami, ki bi kroZile po drzavi. Prve Zenske iz Osrednjeslovenske
regije so bile v programu DORA slikane aprila 2008 na Ol Ljubljana, nato se je
program postopoma S$iril znotraj obmoc¢nih enot ZZZS Ljubljana in Maribor do
leta 2012. Leta 2014 je bil koncept izvajanja programa DORA zaradi zaostrenih
finanénih razmer v drzavi in racional-nega nacrtovanja javnih sredstev spre-
menjen. Novo zasnovo programa je opredelil Strateski naért programa DORA
2015-2020. Siritev programa DORA na obmocje celotne Slovenije oziroma
na vse preostale obmoéne enote ZZZS je v skladu s tem nacrtom potekala
do aprila 2018, ko so bili v program, po predhodnem preverjanju strokovnih
zahtev, vklju¢eni vsi presejalni centri po drzavi.

Organiziranost programa DORA

Program DORA je organiziran drzavni presejalni program za raka dojk, kjer so
na mamografijo vsaki dve leti aktivno vabljene Zenske med 50. in 69. letom, ki
imajo stalno ali za¢asno prebivali§¢e v Sloveniji in so brez predhodne diagno-
ze raka dojk. Pregled z mamografijo omogoca odkrivanje rakavih sprememb
v dojkah, Se preden postanejo tipne. Pri malih, obi¢ajno klini¢no $e netipnih
tumorijih dojk je zdravljenje lahko manj invazivno in bolj uspesno.

Program DORA vklju€uje nekaj ve¢ kot 280.000 ustreznih Zensk in tako letno
povabi na presejanje okrog 140.000 zensk. Vabljenje zensk poteka aktivno,
vsaka zenska dobi na dom osebno vabilo z vnaprej dolo¢enim krajem, datu-
mom in uro presejalne mamografije. Zenski, ki se ne odzove, ¢ez en mesec
ponovno posliejo vabilo. Zenske imajo preko klicnega centra programa DORA
tudi moznost prenaro¢anja ali samonarocanja.

Delovanje programa v skladu s Pravilnikom o presejalnih programih za zgo-
dnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka od leta 2020 dalje dolo¢ajo
Programske smernice programa DORA. Nosilec in izvajalec programa je Ol
Ljubljana. Slikanje zensk z mamografijo opravljajo dodatno usposobljeni di-
plomirani radioloSki inZenirji v 13 stacionarnih presejalnih centrih po Sloveniji:
Ol Ljubljana, Zdravstveni dom (ZD) Ljubljana, BolniSnica za ginekologijo in
porodnistvo Kranj, Splosna bolnisnica (SB) Nova Gorica, SB Izola, ZD Novo
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mesto, SB Celje, ZD Celje, SB Slovenj Gradec, Univerzitetni klini¢ni center
(UKC) Maribor, ZD Maribor, SB Ptuj in SB Murska Sobota. Presejanje poteka
tudi v treh dislociranih presejalnih centrih (ZD Domzale, SB Trbovlje, SB Brezi-
ce) in v treh mobilnih enotah, ki krozijo po razli¢nih lokacijah (Vrhnika, Kamnik,
Idrija, Litija, Postojna, Jesenice).

Nadaljnjo obravnavo in zdravljenje Zensk za podroc¢je osrednje in zahodne
Slovenije izvaja Presejalno-diagnosti¢ni center Ol Ljubljana, za vzhodno Slo-
venijo to izvaja od decembra 2018 Presejalno-diagnostiéni center UKC Ma-
ribor.

Potek obravnave zensk v programu DORA

V presejalnem centru Zensko sprejme zdravstveni administrator, radioloski
inZenir pa opravi presejalno mamografijo in slike takoj po preiskavi poslje
po internetni povezavi v centralni rac¢unalniski arhiv DORA. Vsako mamo-
grafsko sliko neodvisno od¢itata dva dodatno izobrazena radiologa. Kadar
oba ocenita, da v dojkah ni sumljivih sprememb, Zenska v petih delovnih
dneh na dom prejme obvestilo o normalnem izvidu. V program je ponovno
povabljena ez dve leti. Kadar eden ali oba radiologa na mamografiji opazita
sumljive spremembe, slike ponovno pregledajo skupaj s tretjim, odgovornim
radiologom, kar imenujemo konsenz. Ce se na konsenzu radiologi odlogi-
jo za nadaljnjo obravnavo, je Zenska v nekaj dneh povabljena na dodatne
preiskave. Kadar je opravljena biopsija spremembe v dojki, Zensko v roku
enega tedna obravnava multidisciplinarni konzilij, ki ga sestavljajo radiolog,
patolog in kirurg. Ce je potrebna operacija, je le-ta opravljena obigajno v treh
tednih. Zenska, ki je bila slikana v presejalnem programu DORA, najkasneje
v dveh tednih po mamografiji pozna svojo (morebitno) diagnozo in naért
zdravljenja raka.

Komunikacija z zenskami

V programu DORA so posebej pozorni na odnos osebja do Zensk, da bi za-
gotovili njihovo &im visjo udelezbo (vsaj 70 %), kar je pogoj za ucinkovitost
presejanja na ravni populacije. Neprijetna izkus$nja lahko Zensko odvrne od
ponovne udelezbe v naslednjem presejalnem krogu. Zdrave Zenske imajo
drugacna pri¢akovanja od zdravstvenih storitev kot bolne in nizji prag strp-
nosti za neucinkovitost zdravstvenega sistema. Prijazen in spostljiv stik z
zensko se pri¢akuje od vseh zaposlenih v programu DORA. V presejalnem
procesu Zenske obravna-vajo lo¢eno od simptomatskih in bolnih, vsi po-
stopki pa morajo potekati ¢im hitreje, da se zmanj$a nelagodje pregledo-
vanih.
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Zagotavljanje kakovosti v programu DORA

Strokovne standarde programa DORA opredeljujejo stroge Evropske smerni-
ce kakovosti. Vsi vkljuéeni presejalni centri so dolzni na enoten nadin izvajati
program z upostevanjem vseh strokovnih zahtev programa DORA, ki jih dolo-
¢ajo Programske smernice. Zagotavljanje kakovosti v programu Ol Ljubljana
izvaja na ve¢ ravneh: nadzorujejo kakovost dela presejalnih centrov, kakovost
dela osebja (radioloskih inzenirjev in radiologov), kakovost tehni¢ne opreme in
dogovorjene kazalnike kakovosti programa.

Z rednim nadzorom kakovosti dela radiolo$kih inZenirjev je mogoce zagotoviti
ustrezno kakovost mamografskih slik, s tem pa omogociti pogoje za opti-
malno odc¢itavanje mamogramov in boljSo obravnavo zensk. Tudi radiologi
odcitovalci so pod stalnim nadzorom nadzornega radiologa, ki preverja kako-
vost odcitavanja. Meritve kakovosti delovanja vseh mamografskih aparatov
potekajo dnevno.

Podatki presejalnega programa se shranjujejo v Registru DORA, ki je infor-
macijsko podprt s posebej zanj izdelano racunalnisko aplikacijo. Aplikacija
DORA omogoca belezenje vseh postopkov presejanja za posamezno Zensko,
nadzorovanje podatkov in merjenje rezultatov. S kazalniki kakovosti, ki jih
predpisujejo Evropske smernice skupaj s priporocljivimi vrednostmi, merimo
kakovost izvajanja presejalnega programa in njegovo ucinkovitost.

Rezultati

Konec leta 2017 je program DORA pokril celo drzavo, aprila 2018 je bila za-
klju€ena Siritev programa. Od takrat so v program na presejalno mamogra-
fijo na 21 digitalnih mamografov po Sloveniji aktivno vabljene vse ustrezne
zenske med 50. in 69. letom. Od zacetka izvajanja programa aprila 2008 do
konca leta 2019 je bilo slikanih skupno 482.366 Zensk, nekatere Ze v vec pre-
sejalnih krogih. Skupno je bil v tem obdobju rak dojk odkrit pri 3.040 Zzenskah,
povprecna udelezba Zensk je bila 73,9-odstotna. V letu 2019 je bilo v progra-
mu DORA opravljenih 107.887 presejalnih mamografij, pri 625 zenskah je bil
odkrit rak dojk. Udelezba zensk je bila 76,8-odstotna, kar je ve¢ kot leta 2018,
ko je bila 74,4-odstotna.

Na konsenzu, ki je posebnost programa DORA, se ponovno pregleda mamo-
grafske slike priblizno vsake desete slikane Zenske, kar poteka brez njihove
navzocnosti. Po pregledu slik se le pri eni tretjini teh Zensk odlocijo za doda-
tne preiskave. Na ta nacin se delez zensk, ki morajo na nadaljnjo obravnavo,
veC kot dvakrat zmanj$a (na 4 %) in s tem tudi nepo-trebna zaskrbljenost
zensk. Te Zenske so nato ze v nekaj dneh povabljene na nadaljnjo obravnavo
in pri vecini Ze isti dan opravijo vse potrebne dodatne preiskave. Pri ve¢ kot 80
% zensk se pri nadaljnji obravnavi izkaze, da nimajo raka, ampak le nenevarne
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spremembe. Le pri 1-2 odstotkih vseh slikanih je potreben invazivni postopek,
igelna biopsija spremembe v dojki. Pri priblizno pol odstotka slikanih odkrijejo
raka dojk. Pri ve€ kot 95 % slikanih zensk je izvid mamografije normalen.

Vrednosti kazalnikov kakovosti v programu DORA so skladne s priporogili
evropskih smernic; udeleZzba Zensk v presejanju je nad 70 %, na nadaljnje
obravnave povabijo manj kot 5 % slikanih Zensk, v povprecju odkrivajo osem
rakov na 1.000 slikanih zensk v prvem presejalnem krogu in 3,6 rakov na
1.000 slikanih Zensk v nadaljnjin. Delez majhnih rakov (manjsih od 1 cm) je ve¢
kot 30-%. Ved kot dve tretjini rakov odkrivajo v stadiju I. Zenske so dovolj hitro
obvesc¢ene o rezultatih testa in nadaljnjih preiskav, ¢akalna doba na operativni
poseg je ustrezna glede na sosledje postopkov v slovenskem zdravstvenem
sistemu.

Izzivi za prihodnost

Program DORA zasleduje dolgoroéni cilj presejanja, to je pomembno zmanj-
$anje umrljivosti za rakom dojk v ciljni populaciji zensk. Merjen bo po desetih
letih po vzpostavitvi programa po celi Sloveniji. Trenutni kratkoro€ni kazalniki
kakovosti Zze napovedujejo uspeSnost programa, saj so tako visoka udelezba
zensk v programu kot tudi delez odkritih malih rakov v skladu s priporo€ili
Evropskih smernic. Dolgorocen izziv ostaja ob zagotavljanju kakovosti in ro-
bustnega sistema presejalnega programa ter izvajanju mednarodnih raziskav
tudi Siritev ciljne populacije na starost od 45. do 49. leta ter od 70. do 74. leta,
¢e bo to podprto z dokazi in priporo¢eno na evropski ravni.
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DRZAVNI PROGRAM PRESEJANJA IN ZGODNJEGA
ODKRIVANJA PREDRAKAVIH SPREMEMB IN RAKA
DEBELEGA CREVESA IN DANKE - PROGRAM SVIT

Dominika Novak Mlakar, Tatjana Kofol Bric, Nacionalni institut za javno
zdravje

Povzetek

Slovenija sodi po bremenu raka debelega érevesa in danke (RDCD) (C18-C20)
skupaj s srednjeevropskimi drzavami med drzave z najvecjo incidenco in umr-
ljivostjo. Med najbolj u¢inkovite ukrepe za zmanj$evanje bremena RDCD se
uvrS€a presejanje populacije z namenom odkrivanja predrakavih sprememb
in zgodnjih stadijev raka. Leta 2003 je Evropski svet priporocil izvajanje or-
ganiziranega populacijskega presejanja za RDCD v populaciji oseb, starih od
50 do 74 let, z moznostjo sprejetja ozjega starostnega intervala, ki temelji na
prioritetah posamezne drzave.

Po priporo€ilu Evropskega sveta in Evropskih smernic za zagotavljanje ka-
kovosti v presejanju za RDCD je bil v Sloveniji leta 2009 vzpostavljen Drzavni
program presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka
na debelem Erevesu in danki — Program Svit, ki ga je odobril Zdravstveni svet,
pravno utemeljilo Ministrstvo za zdravje in je bil na podlagi pogajanj za splosni
dogovor uvrs€en v financiranje Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije.

S Stevilnimi promocijskimi aktivnostmi in prilagajanjem komunikacijskih orodij
smo v letu 2019 dvignili odzivnost na vabila v presejalni program na 65,6 %
in presejanost na 61,3 %. Delez pozitivnih testov na prisotnost krvi v blatu je
okoli 6,0 %, vendar je ve€ pozitivnih med moskimi. Raki, odkriti pri odzivnikih
v program, so v 70 % odkritih v stadiju | in Il, raki, odkriti med neodzivniki
v program, so v 65 % odkriti v stadiju Il in IV. Od leta 2011 v Registru raka
beleZijo ob&uten padec incidence RDCD med vsemi prebivalci Slovenije in
podalj$ano preZivetje oseb z RDCD.

Znanstvena izhodiscéa

Med najbolj u€inkovite ukrepe za zmanjSevanje bremena raka debelega Cre-
vesa in danke (RDCD) se uvr$éa presejanje populacije z namenom odkri-
vanja predrakavih sprememb in zgodnjih stadijev raka. S preprostimi prei-
skavami ali testi poskuSamo odkriti predstopnje ali zaCetne stopnje bolezni.
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Pri vseh testiranih, kjer se pokaze sum, da so morda bolni, so potrebne
nadaljnje diagnostiéne preiskave. Ker RDCD praviloma raste pogasi in pot-
rebuje vec€ let, da iz predrakave oblike napreduje v raka, je mogoce z rednimi
pregledi vzorcev blata veliko ve€ino nevarnih sprememb odkriti in zdraviti
pravo¢asno. S tem namenom je bil v Sloveniji vzpostavljen Program Svit,
ki je leta 2009 priel s presejanjem ciljne populacije po vsej drzavi. Sloveni-
ja sodi po bremenu RDCD (C18-C20) skupaj s srednjeevropskimi drzavami
med drzave z najvecjo incidenco in umrljivostjo. Po podatkih Registra raka
se je incidenca RDCD v Sloveniji od leta 1950 pove&evala. Pred letom 2009
je bil RDCD po incidenci na drugem mestu za koznim rakom in po umrljivosti
prav tako na drugem mestu za plju¢nim rakom. Bolezen je bila ve¢inoma
odkrita v napredovalem stadiju. Po zaCetku izvajanja organiziranega popu-
lacijskega presejanja za RDCD je bila v Sloveniji, v obdobju od leta 2009
do leta 2013, povprec¢na incidenca novih primerov bolezni $e vedno 1569
primerov na leto. Inciden¢na stopnja je bila visja pri moskih (92,4/100.000)
kot pri zenskah (60,8/100.000). RDCD je bil tretja najpogostej$a oblika raka
med vsemi malignimi obolenji in odgovoren za 13,6 % vseh smrti, povezanih
z rakom. Pred uvedbo organiziranega populacijskega presejalnega progra-
ma je bilo v Sloveniji izvajano le priloznostno presejanje, brez enotnih stan-
dardov in navodil, ki je bilo prepus¢eno ozaveS&enosti Zensk in moskih ter
izbranih osebnih zdravnikov (I0Z). V obdobju 2005-2009 je bil RDCD v man;
kot 15 % odkrit v lokalno omejeni obliki. To se je odrazalo v visoki stopnji
umrljivosti, slabi kakovosti zivljenja bolnikov in visokih stroskih zdravljenja.
Po priporocilu Evropskega sveta in Evropskih smernic za zagotavljanje ka-
kovosti v presejanju za RDCD je bil v Sloveniji leta 2009 vzpostavljen Drzavni
program presejanja in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka
na debelem crevesu in danki — Program Svit, ki ga je odobril Zdravstveni
svet, pravno utemeljilo Ministrstvo za zdravje in v financiranje uvrstil Zavod
za zdravstveno zavarovanje Slovenije. V letu 2015 so bile na podlagi predho-
dnih navodil in smernic za delo izdane Smernice Programa Svit, slovenske
smernice zagotavljanja kakovosti presejanja RDCD. Evropske smernice za
zagotavljanje kakovosti v presejanju za RDCD kot presejalni test priporo&ajo
teste na prikrito krvavitev v blatu. Ti testi sicer nimajo diagnosti¢ne znacil-
nosti pri odkrivanju neoplazije debelega Crevesa in danke, saj lahko vsaka
krvavitev v Erevesu povzrocCi pozitiven test. S presejanjem odkrivamo osebe,
ki imajo krvavitev v Crevesu in pri katerih je treba sum na prisotno bolezen
z diagnosti¢no metodo potrditi. Zato pri pozitivnem presejalnem testu, kar
pomeni prisotno kri v blatu, priporocajo kolonoskopijo kot diagnosti¢no me-
todo za odkrivanje predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb.

Uvajanje in potek programa

Pravico do sodelovanja v Programu Svit imajo na osnovi Zakona o zdra-
vstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju ter po Pravilniku o izvajanju
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drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih spre-
memb in raka vse obvezno zdravstveno zavarovane osebe v Sloveniji v sta-
rosti od 50 do 74 let oziroma pred letom 2015 do 69 leta . V program so
vabljene po vnaprej dolo€enem nacrtu vsaki dve leti. Vabljeni iz centralne
enote presejalnega programa po posti prejmejo vabilo s prilozeno lzjavo
o sodelovanju. Ce sodelujodi v programu na lzjavi o sodelovanju oznagijo
kroni¢no vnetno Crevesno bolezen (Chronova bolezen, ulcerozni kolitis), v
preteklosti med kolonoskopijo odstranjene polipe na debelem &revesu ali
danki ali RDCD, se jih v program presejanja ne vkljuéi. Bolniki z navede-
nimi bolezenskimi stanji imajo vecje tveganje za pojav raka in potrebujejo
redne kontrole s kolonoskopijo, spremljanje le s testom na prikrito krvavitev
v blatu ni dovolj zanesljivo za spremljanje njihovega zdravja. Ce udelezenci
na izjavi o sodelovanju oznacijo, da so opravili kolonoskopijo v zadnjih treh
letih in je bil izvid brez prej navedene patologije, se jih zaCasno izkljuci iz
Programa Svit. Vabilo v program ponovno prejmejo ¢ez dve leti, saj je po
mnenju slovenskih gastroenterologov ob zacetku izvajanja Programa Svit
kot varen razmak od kolonoskopije do ponovnega presejalnega testa na
kri v blatu opredeljeno petletno obdobje. Osebe brez trajnih ali zaCasnih
izklju€itvenih kriterijev na dom po posti prejmejo testni komplet ter pisna in
slikovna navodila za odvzem dveh vzorcev blata. Vzorci blata se analizirajo
v centralnem laboratoriju. Prejete vzorce blata v laboratoriju Programa Svit
testiramo na prisotnost protiteles na &loveski hemoglobin. Ce je v vsaj enem
od obeh vzorcev blata presezena mejna vrednost 100 ng hemoglobina na
mL pufra, je test pozitiven. O izidih analize vzorcev blata sta preiskovanec
in I0Z obvesS¢ena po posti. Preiskovance z negativnim izvidom presejalne-
ga testa v program povabimo ponovno &¢ez dve leti. Preiskovanci s pozitiv-
nim izvidom presejalnega testa so napoteni na kolonoskopijo, ki se izvaja
v pooblas¢enih kolonoskopskih centrih Programa Svit. 10Z, pri katerem se
bolnik oglasi po prejetem pozitivnem izvidu testa na kri v blatu, oceni, ali je
bolnik primeren za kolonoskopijo. I0Z izpolni vprasalnik pred kolonosko-
pijo, na katerem je navedena osebna anamneza, druzinsko breme RDCD,
jemanije zdravil ter klini€ni status preiskovanca. Vecina bolnikov priprave na
kolonoskopijo izvede sama doma. Pri posameznikih, pri katerih IOZ presodi,
da imajo zdravstveno stanje, ki zahteva pripravo v bolniSnici, se organizi-
ra hospitalna kolonoskopija. Hospitalna kolonoskopija je bila v prvih Sestih
letih Programa Svit izvedena le pri 0,5 % od veC kot 40 tiso¢ oseb, ki so
opravile kolonoskopijo v Programu Svit. Termine in lokacije ambulantnih in
hospitalnih kolonoskopij koordinira centralna enota presejalnega programa.
Pri presejalnih kolonoskopijah se v skladu s smernicami hkrati odstranijo
tudi vse ugotovljene spremembe. Pomemben del vsakega organiziranega
presejalnega programa so enotni postopki ter zagotavljanje in nadzor kako-
vosti, ne le pri presejalnem pregledu, pa¢ pa tudi pri nadaljnji diagnostiki ter
zdravljenju v programu odkritih predrakavih sprememb in RDCD.
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Rezultati

S stevilnimi promocijskimi aktivnostmi in prilagajanjem komunikacijskih orodij
smo v letu 2019 dvignili odzivnost na vabila v presejalni program na 65,6 %
in presejanost na 61,3 %. V povprecju se moski za 10 odstotnih tock slabse
odzivajo v presejalni program kot Zenske, zato izvajamo posebne komunika-
cijske aktivnosti, namenjene motiviranju moske populacije. Razlike v odziv-
nosti lahko opazimo tudi med razli¢nimi deli Slovenije, vendar so se v letih
izvajanja programa precej zmanjSale. Dosegli smo, da manj kot 50-odstotno
letno odzivnost belezimo samo $e v manj kot desetih ob¢inah. Delez pozitiv-
nih testov na prisotnost krvi v blatu je okoli 6,0 %, vendar je ve¢ pozitivnih
med moskimi. Prav tako delez pozitivnih oseb naras¢a s starostjo testiranih.
Delez pozitivnih je v povprecju vecji proti vzhodu Slovenije, vendar se v po-
sameznih regijah precej spreminja med presejalnimi krogi. V Programu Svit
ze od zacetka belezimo zelo dobro udeleZzbo na presejalni kolonoskopiji. V
prvem presejalnem krogu smo zabelezili 90,9-% pregledanost s kolonoskopi-
jo pri osebah s pozitivnim testom na kri v blatu, v éetrtem presejalnem krogu
pa je pregledanost narasla na 92,6 %. V prvem presejalnem krogu je bil po
pozitivnem presejalnem testu pri kolonoskopiji rak odkrit pri kar 6,2 % oseb.
V naslednjih presejalnih krogih se je deleZz oseb z odkritim rakom zmanjsal
na okoli 4,0 %. Pri ve¢ kot dveh tretjinah pregledanih so pri kolonoskopiji
na sluznici ¢revesa odkrite predrakave spremembe, med katerimi je polovica
napredovalih in predstavljajo vecje tveganje za nastanek raka. Kaze se ocitna
razlika stadija rakov, odkritih v presejanju, v primerjavi z raki, ki so odkriti med
neodzivniki. Raki, odkriti pri odzivnikih v program, so v 70 % odkritih v stadiju
lin I, raki, odkriti med neodzivniki v program, so v 65 % odkriti v stadiju Ill in
IV. V primerjavi s podatki pred letom 2009, ko organiziranega presejanja v Slo-
veniji $e ni bilo, dosegamo pomemben premik stadija bolezni v zgodnje obli-
ke raka, ko je zdravljenje uspesnejSe in pricakovano prezivetje vecje. Analize
Registra raka kazejo, da so raki v presejalnem programu odkriti v zgodnejsih
stadijih, kar se je Ze odrazilo v podalj$anem preZivetju oseb z diagnozo RDCD.
Od leta 2011 v Registru raka belezijo ob&uten padec incidence RDCD med
vsemi prebivalci Slovenije, kar je eden klju¢nih ciljev presejalnega programa.
K temu v najvecji meri prispeva odstranjevanje predrakavih sprememb na ko-
lonoskopijah v Programu Svit. Prekinitev trenda naras¢anja novih primerov
RDCD ter celo manj novih rakov med vsemi prebivalci Slovenije, ne le med
udeleZenci presejanja, je ze dosezen kljuéni cilj programa. Dosezki desetih let
izvajanja programa:

e 73,0 % povabljenih oseb se je v 10 letih vsaj enkrat odzvalo vabilu v

Program Svit.

e V letih 2009-2018 so kolonoskopisti Programa Svit opravili ve¢ kot
85.000 kolonoskopij.

e V letih 2009-2018 so patologi Programa Svit opravili ve¢ kot 60.000
histopatoloskih preiskav.
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e Vletih 2009-2018 je bilo odkritih ve¢ kot 2800 rakov, od tega 65,0 % v
zgodniji fazi.

e V desetih letih delovanja so bile pri ve€ kot 23.700 osebah odstranjene
predrakave spremembe in tako preprecen nastanek raka.

e 225 manj novih primerov raka debelega ¢revesa in danke v letu 2015 kot
v letu 2009. Trend upadanja Stevila novih rakov se kaze Se napre;.

Primerjava s tujino

Vecina drzav ¢lanic Evropske unije kot presejalno metodo za zgodnje odkri-
vanje RDCD uporablja test na prikrito krvavitev v blatu , vrste imunokemiéni
test (FIT), oziroma so v procesu zamenjave gvajak metode za FIT. Test na
prikrito krvavitev v blatu, vrste gvajak, se e vedno uporablja na Hrvaskem ter
v ne-populacijskih programih v Grg¢iji in Latviji. Poljska za namene presejanja
RDCD uporablja kolonoskopijo, ki se prav tako uporablja v oportunisti¢nem
presejanju v Avstriji, Nemgiji in Gréiji. Populacijski programi na Ceskem, Lu-
ksemburgu in Svici (kanton Vaud) ponujajo izbiro med kolonoskopijo in FIT.
Presejanje s sigmoidoskopijo kot primarni presejalni test je implementiran v
Angliji in regiji Piemonte v Italiji. Kot alternativa se osebam, ki odklonijo sigmo-
idoskopijo in so starejSe od 60 let, ponudi FIT. Presejalni interval za presejanije
s testom na prikrito krvavitev v blatu je v vecini drzav dve leti. Leta 2003 je
Evropski svet priporo€il izvajanje organiziranega populacijskega presejanja za
RDCD v populaciji oseb, starih od 50 do 74 let, z moznostjo sprejetja oZje-
ga starostnega intervala, ki temelji na prioritetah posamezne drzave. Vecina
drzav, kjer presejanje poteka, se drZi priporocila o starosti ciljne populacije.
Odzivnost v populacijski presejalni program za RDRC je med drzavami raz-
licna. Na odzivnost vpliva presejalna strategija, ki je visja v drzavah, ki kot
presejalno metodo uporabljajo FIT, v primerjavi z gvajak metodo. V presejanje
s FIT se bolje odzivajo Zenske v primerjavi z moskimi. Programi, ki ponujajo
endoskopsko tehniko kot primarno presejalno metodo, opazajo nizjo odziv-
nost vabljenih v program v primerjavi s programi, kjer se uporablja FIT ali
gvajak metoda. Zgodnje odkrivanje raka kot rezultat populacijskih presejalnih
programov, oportunisti¢nih pregledov, pove¢ane ozaves$¢enost in programov
za spremljanje bolnikov z visokim tveganjem za RDCD so prispevali k odkri-
vanju bolezni v nizjih stadijin. Rezultati pilotnih $tudij, znanstvenih poskusov
in populacijskih raziskav so pokazali povec¢anje Stevila odkritih rakov v zgodniji
fazi, ob hkratnem zmanj$anju Stevila rakov v stadiju IV.

Razvoj programa v prihodnosti

Glavno vodilo razvoja programa je nadaljnje povecevanje odzivnosti ciljne po-
pulacije v presejanje za RDCD. Ta temelji na prepoznavnosti in zaupanju v
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program, za katero pa je potrebno stalno izboljSevanje kakovosti izvedenih
storitev, redni in inovativni pristopi v komuniciranju s splosno in ciljno javno-
stjo, ugotavljanje, odstranjevanje ali zmanjSevanje ovir, zaradi katerih se posa-
mezniki ne odlo¢ajo za sodelovanje v programu, ter posodabljanje programa
skladno z znanstvenimi ugotovitvami v oZji stroki ter razvojem druzbe kot
celote. Hkrati je potrebno hitro prilagajanje na spremenjene okolis¢ine, med
katerimi je taCas najpomembnejSe Sirjenje okuzb s SARS-COV2.

Zakljucek

Rezultati Programa Svit v zmanj$anju incidence RDCD ter pozitivni odzivi
mednarodne strokovne javnosti kazejo, da so bile odlo€itve pri razvoju in za-
Cetku delovanja programa ustrezne. Pri tem smo upostevali najnovejSa dog-
nanja in priporocCila evropskih in domacih strokovnjakov na nacin, da vedji
organizacijski in postopkovni popravki programa v desetih letih delovanja niso
bili potrebni. Za program je zelo pomembna podpora med zdravstvenimi de-
lavci, ki jo gradimo s stalnim informiranjem in izobrazevanjem poklicnih skupin
na vseh nivojih zdravstvenega varstva.

Viri in literatura

Binefa G, Garcia M, Mila N, Fernandez E, Rodriguez-Moranta F, Gonzalo N, et
al. Colorectal cancer screening programme in Spain: results of key per-
for-mance indicators after five rounds (2000-2012). Sci Rep, 6(1):19532.

Duffy MJ, van Rossum LG, van Turenhout ST, Malminiemi O, Sturgeon C,
Lamerz R et al. Use of faecal markers in screening for colorectal neopla-
sia: a European group on tumor markers position paper. Int J Cancer
2011; 128: 3-11.

Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, Eser S, Mathers C,Rebelo M. Cancer
incidence and mortality worldwide: sources, methods and major pa-
tterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015; 136: 359-386.

IARC (2019). Colorectal cancer screening. IARC Handb Cancer Prev. 17:1-
300. Dostopno 10.8.2020: http://publications.iarc.fr/573.

Kubisch CH, Crispin A, Mansmann U, Géke B, Kolligs FT. Screening for
colorectal cancer is asso-ciated with lower disease stage: a population-
-based study. Clin Gastroenterol Hepatol, 14(11):1612-1618.e3.

Lindebjerg J, Osler M, Bisgaard C. Colorectal cancers detected through
screening are associated with lower stages and improved survival. Dan
Med J, 61(1):A4758.

Novak Miakar D, Kofol Bric T, ékrjanec AL, Krajc M. Interval cancers after
negative immunochemical test compared to screen and non-respon-

38



ders’ detected cancers in Slovenian colorectal cancer screening pro-
gramme, Radiology and Oncology, 52(4), 413-421.

Ponti A, Anttila A, Ronco G, Senore C, Basu P, Segnan N, et al. Against
Cancer. Cancer screening in the European Union. Report on the im-
plementation of the Council Recommendation on cancer screening.
Brussels, Belgium: European Commission, 2017. Dostopno 10.8.2020:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic diseases/
docs/2017_cancerscreening_2ndreportimplementation en.pdf.

Pravilnik o izvajanju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje
predrakavih sprememb in raka. Uradni list RS, st. 57/18.

Program Svit - 10 let presejanja raka debelega Crevesa in danke v Sloveniji.
Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdravje, 2019. Dostopno 10.8.2020
na: https://www.program-svit.si/wp-content/uploads/2019/03/SVIT-
-10-LET.pdf

Program Svit. Nacionalni institut za javno zdravje. Dostopno 10.8.2020:
http://www.program-svit.si

Proposal for a Council Recommendation on Cancer Screening. Commission
of the European Communities. 2003/0093(CNS). Dostopno 10.8.2020
na: http://ec.europa.eu/health/ph determinants/genetics/documents/
com 2003 0230 en.pdf

Rak v Sloveniji 2014. Ljubljana: Onkolos$ki institut Ljubljana, Epidemiologija
in register raka, Register raka Republike Slovenije, 2017

Segnan N, Patnick J, von Karsa L, eds. European Guidelines for Quality
Assurance in Colorectal Cancer Screening and Diagnosis. First Edition.
European Commission. Luxembourg, Publications Office of the Europe-
an Union, 2010. Dostopno 10.8.2020 na: http://www.stopdarmkanker.
be/BOEKJE/boekEU.pdf

Selby K, Cornuz J, Gachoud D, Bulliard JL, Nichita C, Dorta G, et al. Tra-
ining primary care physi-cians to offer their patients faecal occult blood
testing and colonoscopy for colorectal cancer screening on an equal
basis: a pilot intervention with before-after and parallel group surveys.
BMJ Open, 6(5):e011086.

Tepe$ B, Bracko M, Novak Mlakar D, Stefanovic M, Stabuc B, Frkovic Grazio
S et al. Results of the FIT-based National Colorectal Cancer Screening
Program in Slovenia. J Clin Gastroenterol 2017; 51: 52-59.

Tepe$ B, Kasesnik K, Novak Mlakar D, eds. Smernice Programa Svit: slo-
venske smernice zagotavljanja kakovosti presejanja raka debelega Cre-
vesa in danke. Prva izdaja. Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdrav-
je, 2016.

TepesS B, Mlakar DN, Metlicar T. Bowel preparation for colonoscopy with

magnesium sulphate and low-volume polyethylene glycol. Eur J Gastro-
enterol Hepatol 2014; 26(6): 616-20.

39



Tepes$ B, Stabuc B,StefanoviC M, Bragko M, Frkovi& Grazio S, Novak Mlakar
D, Zakotnik Maucec J. Faecal immunochemical test-based colorectal
cancer screening programme SVIT in Slovenia: pilot phase. Eur J Can-
cer Prev 2014 Jul; 23(4):235-9.

Yang DX, Gross CP, Soulos PR, Yu JB. Estimating the magnitude of co-
lorectal cancers prevented during the era of screening: 1976 to 2009.
Cancer, 120(18):2893-901.

Zadnik V, Primic Zakelj M, Lokar K, Jarm K, Ivanus U, Zagar T. Cancer bur-
den in Slovenia with the time trends analysis. Radiol Oncol 2017; 51:
47-55.

Zadnik V, Zagar T. SLORA: Slovenija in rak. Epidemiologija in register raka.
Onkoloski institut Ljubljana. Dostopno 12.6.2019 na: www.slora.si

Zakon o spremembah in dopolnitvah Zakona o zdravstvenem varstvu in
zdravstvenem zavarovanju (ZZVZZ-N). Uradni list RS, §t. 36/2019.

Zakon o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva. Uradni list RS,
§t. 31/18.

40



PRESEJANJE RAKA PROSTATE

Tomaz Smrkolj, Katedra za kirurgijo, Medicinska fakulteta v Ljubljani

Klini¢ni oddelek za urologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Povzetek

V prispevku obravnavamo presejanje pri raku prostate. Opisana so znanstve-
na izhodi$¢a, pregled mednarodnih strokovnih priporogil, presejalnih progra-
mov v svetu, mozne koristi in §koda ob uvedbi presejalnega programa raka
prostate v Sloveniji ter diskusija o pogojih za izvedbo programa v Sloveniji.

Znanstvena izhodisc¢a

V zahodnem svetu je rak prostate (RP) na prvem mestu po incidenci vseh
solidnih rakov pri moskih in je izrazito povezan s staranjem prebivalstva. Po-
javnost naklju¢no ugotovljenega RP pri obdukciji moskih, umrlih v starosti pod
30 let, je priblizno 5 % ,in 59 % pri moskih, starih nad 79 let. Z vsakim de-
setletjem starosti se tveganje za pojav RP poveca za 1,7-krat. Z iznajdbo in
uvedbo tumorskega oznacevalca prostati¢ni specifi¢ni antigen (PSA) v poznih
80. letih prejs$njega stoletja, smo dobili priloznost za zgodnejSe odkrivanje RP
v zacetnih stadijih bolezni.

Mednarodna strokovna priporocila

Po sklepu RSK za urologijo se v Sloveniji uporabljajo smernice Evropskega
uroloskega zdruzenja EAU, ki so vsako leto posodobljene in zajemajo vecino
najpogostejsih uroloskih bolezni in stanj, ki se pojavljajo v vsakodnevni klini¢ni
praksi. V prispevku so povzete smernice EAU iz leta 2020.

Navedene smernice za RP locijo presejanje in zgodnje odkrivanje kot dva mo-
Zna, a razli¢na pristopa k izboljSanju preZivetja in kakovosti Zivljenja moskih
z RP.

Presejanje je po definiciji sistemati¢no iskanje bolezni (RP) pri moski populaciji
in je Se vedno kontraverzna tema. Cilja presejanja sta zmanj$anje umrljivosti
zaradi RP in ohranjanje kakovosti Zivljenja moskih z RP tekom poteka bolezni.
Po uvedbi PSA je v ZDA potekala Siroka uporaba presejanja, kar je znizalo
umrljivost zaradi RP, ki pa se jo ponovno pri¢ela povecevati po letu 2012,
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ko je U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) izdal priporocilo proti
vsesplosni uporabi PSA. Povecal se je tudi delez novo odkritih bolnikov z
napredovalo in metastatsko boleznijo. Zaradi tega je USPSTF leta 2017 pri-
porocilo spremenil, tako da je potrebno moske med 55. in 69. letom seznaniti
z moznimi dobrimi in slabimi posledicami presejanja s PSA, ker to vendarle
pomeni majhno izboljSanje prezivetja bolnikov z RP. Tako presejanje ponudi-
mo izbranim bolnikom na podlagi individualne ocene.

Primerjava sistemati¢nega presejanja s presejanjem na zahtevo bolnika, svoj-
cev ali zdravnika (oportunisti¢no) je pokazala, da pri sistemati¢nem presejanju
lahko pri¢akujemo zmanjSanje umrljivosti in prekomerno odkrivanje bolezni,
pri oportunistiénem pa prav tako pride do prekomernega odkrivanja bolezni z
prakti¢éno nepomembnim podaljSanjem prezivetja bolnikov z RP.

Pregled baze Cochrane je v letu 2013 pokazal naslednje ugotovitve:
- presejanje poveca ugotovitev diagnoze RP za 1,3 krat
- presejanje omogoci, da ugotovimo za 1,79 krat ve€¢ RP v lokaliziranem
stadiju
- pri pregledu 5 velikih randomiziranih raziskav s skupno 341.000 bolniki
niso zaznali spremembe umrljivosti zaradi RP

- pri pregledu 4 velikih randomiziranih raziskav niso zaznali spremembe
pri celokupni umrljivosti.

Zaradi teh izsledkov in moznosti zapletov med diagnostiko in zdravljenjem RP
so sistemati¢no presejanje odsvetovali, Eeprav nikoli ni bilo dokazano, da bi
diagnostika in zdravljenje pomembno zmanjsali kakovost Zivljenja bolnikov z
RP.

Pomembni so tudi rezultati velike evropske raziskave presejanja bolnikov z
RP (ERSPC), ki je po 16 letih spremljanja ugotovila, da presejanje zmanjSa
umrljivost zaradi RP za 20 %, za preprecCitev 1 smrti zaradi RP pa moramo
po rezultatih 16 let presejati 570 moskih, aktivno zdraviti pa 18 moskih, kar
je bistveno manj kot po opazovalnem obdobju 9 let, ko je potrebno presejati
1.410 moskih in zdraviti 48 moskih.

Zgodnje odkrivanje RP temelji na principu posameznikovemu tveganju prila-
gojenega postopka zgodnjega odkrivanja, pri ¢emer izhajamo iz ugotovitev
o dejavnikih tveganja za nastanek RP. Moski, ki imajo pove€ano tveganje za
nastanek RP, so stari nad 50 let oziroma nad 45 let z druzinsko anamnezo RP
po ocetovi ali materini strani oziroma so ¢rne rase. Nadalje imajo povecano
tveganje za RP in pojav v mlajSem starostnem obdobju moski z okvaro gena
BRCA2. Moski, ki imajo vrednost PSA nad 1 ng/ml pri starosti 40 let ter nad 2
ng/ml pri starosti 60 let, imajo pove¢ano tveganje za razvoj metastatskega RP
ali umrljivost zaradi RP. Pri zgodnjem odkrivanju uporabljamo tako merjenje
PSA kot tudi digitorektalni pregled prostate (DRP).
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V sklopu postopka zgodnjega odkrivanja je potrebno doloditi tudi ¢asovne
okvire ponovitev merjenja PSA ter starosti, pri kateri je nadaljnje merjenje PSA
nesmiselno. Vemo, da ena sama izmerjena vrednost PSA pri moskih med 50.
in 69. letom ne izboljSa prezivetja bolnikov z RP, zaradi ¢esar EAU v svoji
smernicah predlaga prilagoditev pogostosti in zaklju¢ek zgodnjega odkrivanja
tveganju posameznika, da zboli za RP (tabela 1).

Tabela 1. Priporocila EAU za presejanje in zgodnje odkrivanje RP 2020.

stopnja
dokazov | priporocila

Priporocilo

Ne opravljaj PSA merjenja, ne da bi moskega sez-

nanil s koristmi in tveganji nadaljnjih postopkov. 3 mocno
Priporoamo posameznikovemu tveganju prila-
gojeno strategijo zgodnjega odkrivanja predhod- 3 sibko

no pouc¢enemu moskem s pri¢akovano zivljenj-
sko dobo vsaj 10 do 15 let.

Ponudimo zgodnje merjenje PSA dobro pouce-
nemu moskem s povec€anim tveganjem za RP:
- starejSi od 50 let;
starejSi od 45 let z druzinsko anamnezo RP; 2b mocno
moskim &rne rase, starejSim od 45 let;
moski z okvaro gena BRCA2, starejSim od
40 let.

Ponudimo tveganju prilagojeno strategijo z mer-

jenji PSA na 2 leti
moskim z izhodi§énim PSA > 1 ng/mL pri
starosti 40 let; 3 Sibko
moskim z izhodi§énim PSA > 2 ng/mL pri
starosti 60 let;

Pri vseh ostalih ponovimo merjenje ¢ez 8 let.

Zaklju¢imo z zgodnjim odkrivanjem RP glede na
pri¢akovano zivljenjsko dobo in bioloSko starost.
Moski s pri¢akovano starostjo manj kot 15 let 3 mocno
ne bodo imeli koristi od nadaljnjega zgodnjega
odkrivanja.

Za dokonéno potrditev diagnoze RP je potrebno odvzeti biopsijski vzorec s
transrektalno ali transperinealno biopsijo, ki sta invazivna in bole¢a posega ter
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prinasata moznost resnih zapletov (okuzba secil, urosepsa, krvavitev). Rezul-
tat presejanja/zgodnje diagnostike s PSA je tako priporocljivo dodatno ovre-
dnotiti s pomocjo dodatnih tumorskih oznacevalcev (proPSA, SelectMDX) in/
ali mpMRI slikovne preiskave prostate, ki je tudi osnova za ciljano biopsijo
prostate.

Presejalni programi v svetu

Zaradi dilem o koristi in optimalni obliki presejanja v svetu ne poteka nacio-
nalno presejanje, potekajo pa raziskave presejanja, ki vklju€ujejo tudi po vec
100.000 moskih in katerih namen je najti najoptimalnejsSo obliko presejanja. Za
evropske drzave velja, da bodo presejalni programi vzpostavljeni v skladu z
izsledki velikih presejalnih preiskav, katerih bistvo vsako leto sproti povzemajo
smernice EAU.

Koristi/Skoda predlaganega programa v Sloveniji

Na osnovi priporocil smernic EAU predlagamo presejanje in zgodnje odkri-
vanje, kot je opisano v tabeli 1, saj vkljuCuje moske, ki bodo od ugotavljan-
ja diagnoze RP imeli korist in se bo ta dolgorocno odrazila na izboljSanjem
prezivetju bolnikov z RP. Tveganje za neuspeh predlaganega presejanja/zgo-
dnjega odkrivanja je v njegovi nepopolni oziroma neoptimalni izvedbi — neu-
postevaniju vkljuCitvenih kriterijev za zaCetek diagnostike RP, ki bi bolj verjetno
pripeljala do prekomernega diagnosticiranja in posledi¢no tudi prekomernega
zdravljenja moskih z RP.

Pogoji za izvedbo programa (kadri, oprema,
financiranje)

Ugotavljanje izpolnjevanja kriterijev za pricetek diagnosticiranja RP po seda-
njih smernicah EAU ni enostavno, ker Ze v zagetku vklju€uje oceno bolnikove
bioloske starosti, komorbidnosti in pri¢akovane Zzivljenjske dobe, kar je odlo-
¢ilno pri ve¢inoma pocasi potekajoci bolezni RP. Zato je ravno v identifikacijo
moskih, ki bodo od diagnostike in zdravljenja RP imeli korist, potrebno usme-
riti ustrezna kadrovska in finan¢na sredstva. Za¢etna ocena moskega je ¢a-
sovno zahtevna in vkljuéuje natanéno osebno in druzinsko socialno anamne-
zo ter pri¢akovanja in Zelje moskega. Smiselno je ovrednotiti komorbidnosti.
Na podrocju kadrov, opreme in financ je potrebno zagotoviti sredstva za
zadostno Stevilo meritev PSA, dodatnih tumorskih oznacevalcev in mpMRI
slikanje prostate, s ¢imer po trenutno veljavnih smernicah EAU Sele lahko
postavimo dokonéno indikacijo za biopsijo prostate. Prav tako je potrebno
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zagotoviti sredstva vseh treh postavk za nakup, izobrazevanje in izvajanje po
mpMRI ciljanih biopsij prostate v vseh ustanovah, kjer se biopsije izvajajo.

Zelo pomembno je zdravstvene delavce in Siroko javnost izobraziti o naci-
nu presejanja/zgodnjega odkrivanja ter pojasniti razloge, zakaj se izvaja na
ta nacin. Tovrstno ozavesc¢anje mora potekati kontinuirano v obliki medijskih
kampanj in nasvetov moskim s strani druzinskih zdravnikov, kar vse zahteva
kadrovska in finan¢na sredstva.

Ena od moznosti u€inkovitega in hitrega izvajanja prediagnosti¢ne ocene mo-
Skega in diagnostike RP na enem mestu je uvedba uroloskih ambulant na pri-
marnem nivoju po zgledu ginekologije, saj so sedanje kadrovske, prostorske
in tehni¢ne kapacitete bolnisnic, v katerih delujejo uroloSke ambulante, pre-
majhne za obseznejSi program presejanja/zgodnjega odkrivanja in povec¢anih
potreb po diagnostiki, ki bodo neizogibno sledile morebitnemu organizirane-
mu programu odkrivanja RP v Sloveniji.

Zakljucek

Prispevek je predstavil pregled s podrocja presejanja RP ter izpostavil moz-
nosti za uvedbo presejalnega programa v Sloveniji. Opisane so potrebe po
kadrovskih in finan¢nih sredstvih, predvsem v smislu pravilne usmeritve teh
sredstev pri uvajanju presejalnega programa. Uvedba programa presejanja
mora biti skrbno nacrtovana in Se pred zacetkom podprta z zadostnimi kad-
rovskimi in finan&nimi sredstvi ter opremo.
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Program Slovenskega zdruzenja za gastroenterologijo
in hepatologijo za primarno prevencijo raka zelodca v
Sloveniji

Bojan Tepes, AM DC Rogaska
Slovensko zdruZenje za gastroenterologijo in hepatologijo SZD

Povzetek

Rak zelodca je po incidenci peti najpogostejsi rak, po smrtnosti pa tretji naj-
pogostejsi rak na svetu. V letu 2018 je bilo po podatkih Globocana odkritih
1.033.701 novih primerov raka zelodca, umrlo pa je 782.685 bolnikov. V letu
2018 je bilo v svetu odkritih 2,2 milijona primerov raka, ki so posledica kronic¢-
ne okuzbe. Najpogoste;jsi razlog za taksno vrsto raka je okuzba s Helicobacter
pylori (H pylori), ki je razlog za 810.000 primerov (infection-attributable age-
-standardised incidence rates - ASIR 8,7 primerov na 100.000 prebivalcev).

Mednarodna agencija za raziskavo raka (International Agency for Cancer Re-
search - IARC) pri Svetovni zdravstveni organizaciji (World Health Organi-
zation - WHO) je ze 1994 ugotovila, da je bakterija H pylori karcinogen 1.
reda. Leta 2014 pa je objavila, da je okuzba s H pylori odgovorna za 89 %
vseh rakov Zelodca, brez raka kardije. Stevilna svetovna, pa tudi slovenska
priporocila za zdravljenje okuzbe s H pylori priporo€ajo, da v drzavah, kot je
Slovenija (incidenca raka Zelodca >20/100.000 letno) zanemo z izvajanjem
preventivnih programov prepre€evanja raka zelodca s programom odkrivanja
in zdravljenja H pylori okuzbe pri zdravih asimptomatskih okuzenih prebival-
cih. Tak program se je pokazal v vseh analizah kot stroSkovno ucinkovit.

Slovensko zdruZenje za gastroenterologijo in hepatologijo je leta 2018 v svojih
3. Priporocilih za zdravljenje H pylori okuzbe sprejelo Program primarne pre-
vencije raka zelodca v Sloveniji, ki je dobil soglasje RSK za interno medicino.

Letni stroski obravnave 471 bolnikov z rakom Zelodca v Sloveniji so najmanj
6.621.673,75 eur. Manjkajo podatki o stroskih bolniSkega staleza. Stroski po-
pulacijskega testiranja 30-letnikov na okuzbo s H pylori in zdravljenje okuze-
nih bi znasali 1.832.040 eur. Po priblizno 10 letih pa bi prihranek na lethnem
nivoju znasal priblizno 1.478.769 eur letno.

Znanstvena izhodiscéa

Rak zelodca je po incidenci peti najpogostejsi rak, po smrtnosti pa tretji naj-
pogostejsi rak na svetu. V letu 2018 je bilo po podatkih Globocana odkritih
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1.033.701 novih primerov raka zelodca, umrlo pa je 782.685 bolnikov. V Slo-
veniji se v zadnjih 30 letih incidenca raka Zelodca ni bistveno spremenila. Po
podatkih Registra raka smo imeli v obdobju 2012-2016 463 novih primerov
raka Zelodca letno (moski: zenske 1,7:1), petletno prezivetje pa je bilo 31,6-%
pri moskih in 30,7-% pri zenskah.

V letu 2018 je bilo v svetu odkritih 2,2 milijona primerov raka, ki so posledica
kroniéne okuZbe. Najpogostejsi razlog za taksno vrsto raka je okuzba s Heli-
cobacter pylori (H pylori), ki je razlog za 810.000 primerov (infection-attributa-
ble age-standardised incidence rates - ASIR 8,7 primerov na 100.000 prebi-
valcev), na drugem mestu je okuzba s ¢loveskim papiloma virusom (690.000
primerov, ASIR 8-0), sledijo virus hepatitisa B (360.000, ASIR 4-1) in virus he-
patitisa C (160.000, ASIR 1,7; 3).

Mednarodna agencija za raziskavo raka je ze 1994 ugotovila, da je bakterija H
pylori karcinogen 1. reda, v letu 2014 pa je objavila, da je okuzba s H pylori
odgovorna za 89 % vseh rakov Zelodca, brez raka kardije. Med drugim so
postavili tudi trditev, da je zdravljenje okuzbe s Helicobacter pylori u€inkovito
v prepreCevanju nastanka raka zelodca in da bi bila metoda presejanje na
okuzbo s H pylori in zdravljenje stroSkovno ucinkovita.

Prekuzenost s H pylori v Sloveniji je 25,1-%, v starostni skupini 30 let pa je
pod 20 %. Vsi okuzeni bolniki imajo kroni€ni aktivni gastritis, ki po nekaj dese-
tletjih okuzbe lahko pri polovici bolnikov povzroCi nastanek preneoplasticnih
sprememb, atrofije in intestinalne metaplazije. Do 20 % okuZzenih bo zaradi
okuzbe v zivljenju zbolelo z razjedo zelodca, dvanajstnika ali dispepsijo. Do
3 % okuzenih pa bodo zaradi okuzbe zboleli za rakom Zelodca ali limfomom
MALT. Sugano je v svoji metaanalizi dokazal, da ozdravitev okuzbe zmanjSa
tveganje za nastanek raka zelodca za 54 %. V njegovo metaanalizo so bile
vklju€ene raziskave starejSe populacije z Ze razvitimi preneoplasti¢nimi spre-
membami. V teh primerih ozdravitev okuzbe zmanj$a tveganje nastanka raka
¥elodca, ne more pa ga v vseh primerih prepregiti. Ce bi okuZbo ozdravili pred
nastankom preneoplasti¢nih sprememb, bi bilo zmanj$anje za nastanek raka
zelodca teoreti¢no do 89-%.

Mednarodna strokovna priporogcila

Na konsenzualni konferenci v Kyotu o gastritisu so okuzbo s H pylori opredelili
kot infekcijsko bolezen, ki zahteva zdravljenje okuzbe ne glede na simptome
bolnika. Stevilna mednarodna priporodila svetujejo zadetek izvajanja nacio-
nalnih preventivnih programov preprec€evanja raka zelodca s pristopom od-
krivanja in zdravljenja okuzbe s H pylori. Prva taksna priporocila so bila Azij-
sko-PacifiSka, ki so mejo za te programe dolocile pri 20 novih primerov raka
zelodca na 100.000 prebivalcev letno. Enaka priporoc€ila so zapisana tudi v
evropskih priporoc€ilih Maastricht V in v 3. Priporocilih Slovenskega zdruzenja
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za gastroenterologijo in hepatologijo, kakor tudi v priporocilih IARC. V Berlinu
so predsedniki akademij znanosti in umetnosti drzav G20 v letu 2017 podpi-
sali deklaracijo, kjer predlagajo ustrezne ukrepe za preprecitev rakov, ki jih
povzrocajo kroni¢ne okuzbe. Med te ukrepe sodijo programi cepljenja proti
HPV in hepatitis B in zdravljenje okuzb z virusom hepatitisa C in H pylori.

Programi, ki se v svetu ze izvajajo

Japonska je leta 2013 zacela z zdravljenjem okuzbe pri vseh prebivalcih dr-
zave. Letno ozdravijo do 1,5 milijona okuzb in po 3 letih so ugotovili priblizno
2.000 smrti manj zaradi raka zelodca. Na otoku Matsu, ki pripada Tajvanu,
so izvedli program zdravljenja H pylori pri vseh prebivalcih, starih 30 let. Po
6 letih so ugotovili znizanje incidence raka zelodca za 25 % in znizanje inci-
dence razjed Zelodca in dvanajstnika za 67,4 %. Tajvan je sprejel program
primarne prevencije raka zelodca z eradikacijo okuzbe H pylori v letu 2019.
Na Kitajskem in v pribaltskih drzavah Ze nekaj let potekajo prospektivne raz-
iskave zdravljenja okuzbe H pylori z namenom zmanj$ati/prepreciti nastanek
raka zelodca.

Koristi/Skoda predlaganega programa v Sloveniji

Slovensko zdruzenje za gastroenterologijo in hepatologijo (SZGH) je v svo-
jin 3. Priporocilih za zdravljenje H pylori okuzbe sprejelo Program primarne
prevencije raka zelodca v Sloveniji, ki je dobil soglasje RSK za interno medi-
cino in je v obravnavi na Zdravstvenem svetu. Predlagamo organizacijo na-
cionalnega programa po vzoru Programa Svit. Operativho vodenje bi bilo na
NIJZ, v Programskem svetu pa bi bili strokovnjaki s podrocja javnega zdravja,
gastroenterologi, druzinski zdravniki, mikrobiologi, infektologi... Prebivalce
Slovenije, stare 30 let, bi povabili, da pri osebnem zdravniku opravijo lokalno
validiran seroloski test IgG na okuzbo H pylori. Te teste bi izvajala 2 pooblas-
Cena izvajalca na nivoju drzave. PriCakujemo okrog 20 % pozitivnih izvidov.
Kot sekundarni potrditveni test, da je okuzba aktivno prisotna, bi uporabili
urea dihalni test (UDT). Te teste bi izvajala 2 pooblas€ena izvajalca na nivoju
drzave. Okuzene bolnike bi zdravili s 14-dnevno terapijo z esomeprazolom,
bizmutovim oksidom, amoksicilinom in metronidazolom. Kontrolo uspesnosti
zdravljenja bi ugotavljali z UDT mesec po zaklju¢ku zdravljenja. Uspesnost
tega zdravljenja je > 90-%. Neuspesno zdravljene bolnike bi zdravili na se-
kundarnem nivoju (esomeprazol levofloksacin, bizmut oksid, amoksicilin).
Podatke o odzivnosti na vabila, uspesnosti zdravljenja, sopojavih... bi zbirali
centralno. Vsi podatki bi bili sproti vneseni v centralni informacijski sistem.

Uporabili bi antibiotike, ki niso (vsaj v vecini) pogosto v uporabi. Prve raziska-
ve vpliva masovne eradikacije H pylori na mikrobiom in rezistom ne kaZzejo
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pomembnih negativnih ucinkov. Vse spremembe v mikrobiomu so bile rever-
zibilne po letu dni.

Program preprecevanja raka Zelodca
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Letni stroski obravnave 471 bolnikov z rakom zelodca v Sloveniji so najmanj
6.621.673,75 eur. Manjkajo podatki o stroskih bolniSkega staleza. Stroski po-
pulacijskega testiranja 20-letnikov na okuzbo s H pylori in zdravljenje okuze-

nih bi znasali 1.832.040 eur. Po priblizno 10 letih pa bi prihranek na letnem
nivoju znasal priblizno 1.478.769 eur letno.

Za izvedbo programa ne bi potrebovali novih zaposlitev, uporabili bi opremo
in kadre, ki so del javne mreze na primarnem in sekundarnem nivoju.
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POPULACIJSKO ONKOLOSKO GENETSKO
PRESEJANJE

Mateja Krajc, Onkolo$ki institut Ljubljana

Visoko penetrantne patogene/verjetno patogene zarodne razli¢ice (v nadalje-
vanju «mutacije«) v dolo€enih genih lahko visoko ogrozajo za nekatere vrste
raka. Te mutacije lahko torej dramati¢no povecajo zivljenjsko ogrozenost, da
bo posameznik zbolel za rakom. Prepoznavanje nosilcev okvar je zato zelo
pomembno. Vklju¢imo jih lahko namre¢ v ucinkovite presejalne programe za
visoko ogrozene.

Trenutno se za odkrivanje posameznikov z zarodnimi mutacijami uporablja
model druzinske anamneze. Algoritmi, ki napovedo, kdo je upravi¢en do te-
stiranja in kdo ne, namreC uporabljajo podatke o diagnozah raka v druzinah.
Ta model pa se zal ni izkazal za ucinkovitega, saj vemo, da ve¢ kot polovica
nosilcev mutacij po trenutnih kriterijih ni upravi¢ena do testiranja. Ceprav se
je ozavescenost in odkrivanje nosilcev mutacij v zadnjih nekaj letih malen-
kost izboljSala, Se vedno ve¢ kot 90 % posameznikov z mutacijami ostane
neprepoznanih. Posledi¢no ti posamezniki zamudijo moznost prepreCevanja
in zgodnjega odkrivanja raka. V primeru bolezni pa ne prejmejo ustreznega
zdravljenja.

Populacijsko onkolosko genetsko presejanje

Populacijsko onkolosko genetsko presejanje (POGP) predstavlja novo strate-
gijo zdravstvenega varstva. VkljuCevala bi vso populacijo, ne glede na druzin-
sko anamnezo, kar bi lahko izbolj$alo odkrivanje nosilcev zarodnih okvar in
hkrati omogocilo stratifikacijo prebivalstva glede na ogrozenost za raka.

Vec¢ raziskovalnih skupin je Ze ocenjevalo vpliv, izvedljivost, sprejemljivost, dol-
gorocne psiholoske vplive in stroskovno uginkovitost populacijskega testiranja
za dolo¢ene gene, na primer BRCA1/2 pri ASkenazih (judovska etni¢na skupi-
na). Zacetni podatki o POGP pri splo$ni populaciji se torej Ze zbirajo. Po¢akati
pa moramo Se na izsledke bolj obseznih $tudij, ki trenutno potekajo in preucu-
jejo POGP pri splo$ni populaciji. Preveriti je namre¢ potrebno ne le zdravstveni
vpliv presejalnega programa na populacijo v ozjem smislu, temve¢ tudi psiho-
socialne, zdravstvenoekonomske, druzbene in eti¢ne posledice modela POGP.

Wilson in Jungner sta opisala deset nacel presejanja Ze leta 1968. Kasneje pa
so bila objavljena $e dodatna, posodobljena merila za presejalne programe.
Nova merila vklju€ujejo Se pomen dodatnega izobrazevanja, razpoloZljivosti
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klinicnih storitev, zaupnosti podatkov, enakosti in samo-evalvacije, analiticne/
klinicne veljavnosti, klinicne uporabnosti, eti¢nih/pravnih/druzbenih posledic
in stroSkovne ucinkovitosti, ki jih je treba preuciti. Ti okviri zagotavljajo po-
membno strukturo pri analizi vklju¢evanja POGP na drzvni ravni.

Testiranje na zarodne, visoko penetrantne mutacije v genih, ki v primeru okva-
re visoko ogroZajo za dolo¢ene vrste raka (kot so na primer geni BRCA1/2,
MLH1, MSH2), lahko torej prepreci raka in podalj$a Zivljenje posameznika, v
primeru Ze prisotne bolezni pa napoveduje bolj precizno oziroma natan¢no
zdravljenje z bolj$im zdravstvenim izzidom. Odpira se vprasanje, zakaj s testi-
ranjem ne bi presejali celotne populacije in na ta nacin odkrili tiste, ki so bolj
ogrozeni, in jim omogodili ukrepanje, $e preden se pri njih razvije bolezen.
Podobno, kot omogo¢amo presejanje za raka v okviru drzavnih presejalnih
programov DORA, ZORA in Svit.

Trenutno velja, da se genetsko testiranje omogo¢i tistim posameznikom, ki
imajo bremenilno druzinsko anamnezo. Vecina drzav ima drzavne smernice
z navodili, kdaj je testiranje indicirano in kdaj ne. Na¢eloma vecinoma velja,
da se testiranje ponudi vsakemu, ki ima vsaj desetodstotno verjetnost, da je
nosilec dolo€ene genetske okvare.

Genetsko presejanje se, vsaj zaenkrat, na populacijskem nivoju in v organi-
zirani obliki ne ponuja nikjer. Opravljene pa so bile mnoge raziskave, katerih
rezultati govorijo v prid tovrstnemu testiranju z zdravstvenega vidika. Neka-
tere raziskave so raziskovale univerzalno testiranje za vse bolnike (na primer
bolnike z rakom dojk, jajénikov, debelega Crevesa), preko katerih bi potem te-
stiranje ponudili zdravim svojcem in ugotavljali, kdo med njimi je bolj ogrozen
za raka. Spet druge raziskave so proucevale populacije, kjer je visoka priso-
tnost t. i. »founder« mutacij. Tako so preverili, ali bi bilo mozno vzpostaviti uni-
verzalno testiranje vseh v populaciji z aktnivnim vabljenjem, s poudarkom na
psiholoskem in eti€nem vidiku. Taka populacija je na primer judovska etnic-
na skupina Askenazi, ki ima desetkrat vecjo prevalenco mutacij gena BRCA
kot ostale populacije. Veliko je bilo raziskanega tudi z vidika financiranja in
vzdrzosti zdravstvenega sistema. Tako so na primer odkrili, da je testiranje za
visoko penetrantne gene kot so geni BRCA1/2, MLH1, MSH2, vzdrzno tudi z
vidika stroSkov in u€inkovitosti. S preventivnimi ukrepi, ki so z dokazi podprti
in na voljo v razvitih zdravstvenih sistemih (preventivne operacije, radioloski
pregledi, kolonoskopije), lahko doloCene vrste raka, ki so povezane s temi
genetskimi okvarami, prepre€imo ali pa odkrivamo v zgodnji obliki in na ta
nacin tudi z vidika zdravstvenih financ veliko privaréujemo. Ob preprecevanju
rakavih bolezni in zgodnjem odkrivanju je namre¢ potrebno manj aktivnega
onkoloSkega zdravljenja na populacijskem nivoju. Na tak nacin presejanja z
genetskim testiranjem bi lahko odkrivali tiste posameznike, ki so bolj ogro-
zeni za raka in njim prilagodili presejanje. Prav individualizirano presejanje pa
je v zadnjih letih ne le strokovna debata, temve¢ predmet mnogih evropskih
raziskovalnih projektov. Ve€inoma zelijo preko teh raziskav ugotoviti, ali je
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individualizirano presejanje vsaj enako dobro s populacijskega vidika kot pre-
sejanje, ki ga imamo sedaj, kjer je edino merilo za vkljucitev starost in spol.

Trenutna organiziranost identificira manj kot polovico
nosilcev genetskih okvar

Ne glede na vse znane koristi genetskega testiranja pa se trenutno povsod
soo¢amo z dejstvom, da veé kot polovica vseh, ki so po trenutnih kriterijih
ustrezni za test, ni napotena na genetsko obravnavo. To oviro bi lahko pre-
mostili bodisi z bolj$im informiranjem napotnih zdravnikov bodisi z uvedbo
univerzalnega testiranja za vse, ne le za tiste, ki ustrezajo kriterijem. Velja na-
mre¢ ponovno poudariti, da pri kriterijih, ki so v veljavi sedaj in temeljijo na
druzinski anamnezi, zgreSimo polovico pozitivnih. Prav tako posamezniki, ki
prihajajo iz druzin, kjer se rak pojavlja bolj pogosto in pri mlaj$ih, pomislijo na
mozen genetski vzrok Sele potem, ko tudi sami zbolijo. Ameri¢ani so objavili
odmevno pobudo, da bi v ZDA uvedli presejanje na BRCA1/2 za vse Zenske, ki
so stare trideset let. Seveda bi bil to prvi sindrom za raka, za katerega bi uvedli
drzavno presejanje. Opozorili so, da bi bilo potrebno natan¢no upostevanje
moznih omejitev, tveganj in koristi populacijskega testiranja na BRCA1/2.

Glavne ovire, da onkoloSkega genetskega presejanja
Se nismo uvedli v splosSno populacijo

Ovire so pri vseh drzavah podobne. Genetsko testiranje mora namre¢ slediti
genetskemu posvetu, ki ga opravi zdravnik specialist, ki opravi tudi svetova-
nje ob predaji rezultata. Iziemnega pomena je namre¢ poleg svetovanja ob
prisotnosti mutacije tudi svetovanje ob negativnem rezultatu. Najbolj nevarno
je, da si posameznik napacno interpretira negativen izvid. Tudi ob negativnem
izvidu je lahko ogrozenost za raka $e vedno zelo velika in tak posameznik
mora na presejalne preglede za raka prej in bolj pogosto, kot velja za njegove
vrstnike. To presojo opravi zdravnik na podlagi druzinske anamneze in drugih
nevarnostnih dejavnikov oziroma dejavnikov tveganja za raka. Prav svetova-
nje pa je ena glavnih ovir za vzpostavitev populacijega presejanja. Svetovanje
je zamudno, zahteva kadrovske kapacitete, ki si jih trenutno, ob morebitni
uvedbi populacijskega testiranja, ne more privositi nihCe, tudi v razvitih dr-
zavah ne. Ne smemo pozabiti, da se presejanje ne bi koncalo s postavitvijo
genetske diagnoze in svetovanjem. Ob pozitivnem izvidu se namre¢ pravo
delo Sele za¢ne. Bolj ogrozenim bi morali omogogiti visoko kakovosten sistem
presejanja, kjer bi veljali enaki standardi, kot veljajo v trenutnih drzavnih pre-
sejalnih programih. To pomeni, da bi brez ¢akalnih vrst posamezniki prisli na
presejalno mamografijo, preventivno operacijo, kolonoskopijo ali pa kak$no
drugo radiolosko preiskavo, odvisno od ugotovljene genetske okvare. Gre za
zdravo populacijo, ki jim lahko s tako genetsko diagnozo Zivljenje postavi-
mo na glavo. Zato posvet ob predaji rezultata vkljuCuje tudi eti¢ni in psiholo-
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Ski vidik izvida. Prav tako je izjemnega pomena pojasnilna dolznost vsakega
zdravnika svetovalca. Testirancu mora namre¢ razloziti pravice glede varova-
nja podatkov o genetski dediS€ini in pomena rezultata za svojce. Vkljuciti je
potrebno tudi psiholosko podporo testirancev.

Ali je nas zdravstveni sistem pripravljen?

Dokazov, da je tovrstno testiranje za doloCene gene v zdravstveno korist po-
sameznika, imamo dovolj. Prav tako imamo veliko dokazov, da je s stroskov-
nega vidika presejanje ucinkovito. VpraSanje pa ostaja, kako vzpostaviti pre-
sejanje na nacin, ki ne bi druzbe prikrajSal za druge pomembne zdravstvene
storitve. Rak namrec ni edini javnozdravstveni problem v populaciji. Zadnja
dogajanja v zvezi z epidemijo COVID-19 so nam dala jasno vedeti, da mora biti
zdravstveni sistem pripravljen tako kadrovsko, prostorsko kot tudi strokovno
na vseh podrogjih, delovati mora vzdrzno in biti obenem razvojno naravnan.

Za okvare katerih genov bi presejali?

Znanih je Ze veliko genov, ki v primeru okvare zmerno do visoko ogrozajo
posameznike, da bodo zboleli za dolo¢eno vrsto raka. Vsi geni, ki jih danes
poznamo, pa Se niso dobro raziskani in posledi€no Se ne vemo, kaj je smisel-
no v primeru okvare ponuditi bolj ogorozenim.

Genetski test za preventivo - bi organizirali presejanje
samo za gene, ki ogrozajo za raka?

Znano je, da bi bilo smiselno genetsko presejati populacijo tudi za ogrozenost
za sréno Zilne in druge bolezni, ki se jih v primeru okvare lahko odkriva, Se
preden se pokazejo prvi simptomi. Bi v primeru genetskega presejanja projekt
lahko zastavili tudi SirSe? V literaturi je zelo malo raziskanega na to temo in
potrebno je ve¢ raziskav, ki bi obravnavale moznost skupne organizacije tovr-
stnih presejanj in povezovanja strokovnjakov razli¢nih specialnosti.

Najdbe razli¢ic z neznanim vplivom na razvoj raka (VUS)

Razlaga zarodne razliice z neznanim vplivom na razvoj raka predstavlja velik
izziv pri genetskem svetovanju in je lahko e posebej problematéna z vidika
presejanja celotne populacije. Teh posameznikov bi v primeru populacijskega
presejanja bilo sicer v odstotku malo, vendar bi jih bilo v grobih Stevilkah veli-
ko in bi predstavljali velik strokovni zalogaj pri organizaciji genetskega sveto-
vanja pri teh najdbah.
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Lazno negativni izvidi

Zavedati se moramo, da genetika Se ni odgovorila na vsa vprasanja glede ge-
netskega vpliva na nastanek raka. Negativen izvid bi lahko pri posamezniku,
ki je nosilec genetske okvare v genu, ki $e ni odkrit, ali pa njegov pomen $e ni
dobro pojasnjen, dajal lazen ob&utek varnosti. Ti posameziki bi bili tako lah-
ko prikrajSani za preventivne preglede in ostale ukrepe. Obenem pa se ne bi
zavedali vecje ogrozenosti in bi v primeru pojava simptomov za raka reagirali
kasneje, kot ¢e na testiranju ne bi bili.

Kdaj bi bilo optimalno ponuditi testiranje na populacij-
ski ravni?

Na to vpraSanje je tezko odgovoriti, saj za vsak posamezni gen, za katere-
ga bi presejali, veljajo drugaéna klini¢na merila glede nacrtovanja preventive.
Vpras$anije je, kako zgodaj v Zivljenju bi posamezniku predali rezultat, katerega
posledica je lahko vidna Sele kasneje v Zivljenju? Edina raziskava, ki je prou-
Cevala vklju€itveno starost, je bila opravljena v ZDA, kjer so genetsko presejali
zensko populacijo na okvare genov BRCA1/2, in sicer pri starosti 30 let.

Diskrimincija, zaupnost genetskih podatkov in kulturni vidik

V Sloveniji nas nihé¢e ne sme diskriminirati na podlagi genetske dediscine, kar
nam zagotavlja naSa zakonodaja. Prav tako nima nih¢e 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 re-
zultatov genetskih testov glavna skrb, zlasti v nekaterih kulturah. Na primer
obcutki krivde prenasalca oziroma nosilca okvare lahko pestijo starSe, ki bi
lahko prenesli na svoje otroke Skodljivo mutacijo. Upostevati bi bilo potrebno
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.

Visoka cena

Za presejalne programe velja, da mora biti cena presejalnega testa ugodna in
ne sme porusiti vzdrznosti zdravstvenega sistema. Problem genetskih testi-
ranj je Se vedno visoka cena, ne glede na to, da se je v zadnjih desetih letih
ze vec kot prepolovila.
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Stanje v Sloveniji

Na Onkoloskem institutu Ljubljana se lahko pohvalimo z Ze dvajsetletno tra-
dicijo onkoloSke genetske obravnave posameznikov, ki jih specialisti zaradi
suma na dedni sindrom napotijo v genetsko ambulanto. V sklopu multidisci-
plinarne obravnave tako bolnim kot njihovim zdravim svojcem omogo¢amo
genetsko svetovanje, testiranje, individualizirano presejanje in preventivne
operacije pri visoko ogrozenih. Dobra organiziranost in umes$c¢enost v jav-
nozdravstveni sistem nas je umestila med referenéne centre evropske refe-
renéne mreze za dedne rake (ERN GENTURIS).

Program presejanja bolj ogrozenih je v Sloveniji organiziran in voden central-
no, ni pa populacijski. Torej ni na voljo vsem v populaciji, ampak le tistim, ki na
lastno pobudo ali pobudo le¢ecega zdravnika obiS¢ejo naSo ambulanto. Ge-
netsko presejanje torej tudi v Sloveniji temelji na druzinski anamnezi in stro-
gih kriterijih glede testiranja bolnikov za hamen zdravljenja. Zavedamo se, da
mnogi nosilci ne ustrezajo trenutnim kriterijem za test. To Se posebej velja za
posameznike iz manj Stevilénih druzin ali iz druzin z malo podatki o diagozah
raka in tako ostanejo neodkriti. Po drugi strani pa mnogi posamezniki pomisli-
jo na dedni sindrom Sele, ko zbolijo tudi sami ali njihovi ozji svojci, in o rakih v
druzini sploh ne porocajo svojim leCecim zdravnikom. Za drzavo je vsaka taka
diagnoza raka zamujena priloznost, saj za najbolj pogosta dedna sindroma
za raka v populaciji s prevalenco priblizno 1:400 (dedni sindrom raka dojk in/
ali jajénikov in sindrom Lynch) poznamo z dokazi podprte preventivne ukrepe
in presejalne preglede, s katerimi bi rake lahko bodisi preprecevali ali zgodaj
odkrivali.

Namesto zakljucka

e Populacijsko genetsko testiranje odkriva ve¢ zdravih nosilcev genetskih
okvar kot trenutno uveljavljene klini¢ne strategije.

e Raziskave v populacijah, kjer so genetske okvare bolj pogoste, so poka-
zale, da je sprejemljivost populacijskih genetskih presejanj v teh drzavah
visoka, da je tovrstno presejanje izvedljivo in ne povzroca psiholoske
obremenitve ali slabSe kakovosti Zivljenja populacije.

e Ekonomsko modeliranje namiguje, da populacijsko genetsko presejanje
zmanijSuje incidenco dolocenih vrst raka in da je stroSkovno uc€inkovito.

¢ Prihodnje raziskave se morajo usmeriti v presejanje z ve¢genskimi pa-
neli in uporabo napovednih algoritmov za napovedovanje ogrozenosti
z namenom individualiziranega presejanja in nacrtovanja preventive (ki
ob genetskih dejavnikih uposteva tudi negenetske nevarnostne dejavni-
ke oz. dejavnike tveganja, kot so reproduktivni in hormonski dejavniki,
dejavniki zivljenskega sloga in drugi epidemioloski dejavniki, kot sta na
primer spol in starost).

60



Viri:

Se vedno pa ostaja neznano, kako bi optimalno vpeli populacijsko on-
kolosko genetsko presejanje v obstojeCe zdravstvene sisteme.

Potrebno bi bilo doseci konsenz glede vkljuCitvenih kriterijev, protokola
genetskega svetovanja/informiranja in interpretacije razliic z neznanim
vplivom na ogrozenost za raka.

MozZno je, da bomo morali v vsakem zdravstvenem sistemu najti svojo
logisti¢no pot uvedbe populacijskega genetskega presejanja, ki bo op-
timalna za dolo¢eno populacijo glede na organiziranost zdravstvenega
sistema.

Populacijsko onkoloSko genetsko presejanje ima ze dokazane zdra-
vstvene Koristi tako na nivoju posamenika kot z vidika javnega zdravja.

Moznost boljSe prepoznavnosti nosilcev genetskih okvar in zmanjSa-
nja zbolevnosti in umrljivosti zaradi teh rakov predstavlja velik izziv v
zdravstvu. Torej moramo ne glede na mozne logisti¢ne ovire pri imple-
mentaciji tovrstnega presejalnega programa vse sile usmeriti v iskanje
moznosti uvedbe genetskega presejanja populacije s ciliem promocije
t.i. »precizne« oz. natan¢ne medicine in precizne preventive.
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POT ZA UVAJANJE NOVIH ORGANIZIRANIH
PRESEJALNIH PROGRAMOV NA DRZAVNI RAVNI

Urska lvanus', Branko Zakotnik'?, Tanja Mate?, Tina Bregant®

1 Onkoloski institut Ljubliana
2 Drzavni program obvladovanja raka, Ministrstvo za zdravje in Onkoloski institut Ljubliana
3 Ministrstvo za zdravie RS

Povzetek

Uvajanje organiziranega presejanja je kompleksen in odgovoren proces. Po
eni strani Stevilnim evropskim drzavam Se ni uspelo implementirati priporocCe-
nih organiziranih presejalnih programov za raka materni¢nega vratu, raka dojk
ter raka debelega Crevesa in danke. Po drugi strani dobri rezultati Ze imple-
mentiranih programov ob vecanju bremena raka ter hitremu razvoju znanosti
in tehnologije, tako stroki, odloCevalcem kot prebivalcem vzbujajo upanje in
zeljo po novih tovrstnih programih. V Zelji ¢im prej priti do Zelenih rezultatov
se v Stevilnih evropskih drzavah, tudi Sloveniji, uvajajo in izvajajo priloznostna
(oportunisti¢na) presejanja. Ta za razliko od organiziranega presejanja ne iz-
polnjujejo meril za zagotavljanje kakovosti, zato pogosto ne dosegajo zelenih
koristi, ali pa jih dosegajo na nacin, ki povzro¢a koristim nesorazmerno $ko-
do in stroSke. Z namenom, da Slovenija $e naprej ostane ena izmed vodilnih
drzav v Evropi, ki svojim prebivalcem nudi vsa z dokazi podprta organizirana
presejanja za rake, in s ciliem, da bomo z zgodnjim odkrivanjem in zdravlje-
njem predrakavih sprememb in raka zmanjsali breme teh rakov v Sloveniji, je
minister za zdravje 18. junija 2020 imenoval Drzavno komisijo za presejalne
programe. Njena naloga je oblikovati merila, ki jih morajo izpolnjevati novi or-
ganizirani presejalni programi, hkrati pa tudi presoja o njihovi ustreznosti za
uvrstitev med pravice obveznega zdravstvenega zavarovanja z vidika strokov-
ne upravi¢enosti in nacrta implementacije. V Sloveniji se bomo, podobno kot v
drugih evropskih drzavah, pri sistemati¢ni presoji pobud za nove organizirane
presejalne programe oprli na znanstvene dokaze, mednarodna priporocila in
slovenske izkusnje, delovali bomo multidisciplinarno in vklju¢evalno.

1. Uvod

V Sloveniji imamo vpeljane vse tri presejalne programe za raka, ki jih pripo-
ro¢ata Mednarodna agencija za raziskovanje raka pri Svetovni zdravstve-
ni organizaciji (angl. IARC - WHO) in Svet Evropske zveze. To so programi
ZORA, DORA in Svit. Pri vpeljavi teh programov je Slovenija sledila strogim
mednarodnim priporo€ilom in upostevala slovenske posebnosti. Vpeljani
SO organizirano, na ravni celotne drzave, zagotovljeno je spremljanje in nadzor
kakovosti izvajanja programov in njihove ucinkovitosti. Vsi trije programi ze
dajejo javnozdravstvene rezultate.
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V zadnijih letih se pojavljajo pobude po uvedbi novih organiziranih prese-
jalnih programov za raka, tako v Sloveniji kot v tujini. Za te programe Se ni
mednarodnih priporoCil WHO in Sveta Evropske zveze. Prav tako se razli¢ne
stroke $e ne strinjajo glede tega, ali so ti programi upraviceni z vidika razmer-
ja med koristmi in Skodo, ki bi jo ob implementaciji lahko povzrogili, ter ali
dokazi iz raziskav, sodobna tehnologija in sama narava bolezni zados¢ajo za
varno, uc€inkovito in vzdrzno implementacijo presejanja v praksi. Ker v prese-
jalne programe vklju¢ujemo veliko zdravih ljudi z namenom, da bi pravo¢asno
odkrili pesc€ico bolnih, je tako s strokovnega kot eti¢nega vidika nujno, da so
vsi presejalni programi vpeljani organizirano in hkrati izpolnjujejo stroga me-
rila za presejanje, ki zagotavljajo ustrezno razmerje med koristmi in $kodo, ki
jo nov program lahko povzroc€i na ravni posameznika in populacije. OdloCitev
o uvedbi novega organiziranega presejanja mora biti pravo¢asna. Prehitro
ali prepoCasno uvajanje novega presejalnega programa lahko povzroCi ve¢
zdravstvene Skode kot koristi.

1.1. Izzivi na podroc¢ju implementacije z dokazi podprtih organiziranih
presejanj

Slovenija je ena redkih drzav v Evropi, ki ima vpeljane vse tri priporocene pro-
grame in je zato pogosto za zgled drzavam Srednje in Vzhodne Evrope. Uva-
janje organiziranega presejanja je kompleksen in dolgotrajen proces, tudi v pri-
meru, ko so strokovna izhodiS€a jasna in usklajena na evropski in drzavni ravni.
Zdravstven sistem mora biti na implementacijo ustrezno pripravljen. V skladu
s priporoCilom Sveta Evropske unije iz leta 2003 in WHO leta 2020 morajo biti
ob zagonu novega programa na voljo jasne, na dokazih temeljeCe program-
ske smernice in Stevilni sistemi za zagotavljanje kakovostnega, uCinkovitega in
vzdrznega izvajanja presejalnega programa na vseh ravneh (angl. operational
readiness). Prav tako morajo biti na implementacijo pripravljene zdravstvene
organizacije ter SirSa strokovna in lai¢na druzba (angl. organisational readiness).

V skladu s teorijo Weinerja iz leta 2009 je za neuspesno implementacijo z
dokazi podprte obsezne intervencije pogosto kriva prav premajhna prip-
ravljenost druzbe in njenih podsistemov na spremembo. Predpogoj za
uspesno implementacijo nove intervencije sta pripravljenost in zaveza za
spremembo na strani vseh deleznikov (ciljne skupine, izvajalcev, odlo¢eval-
cev in financerjev, upravljavcev ter SirSe strokovne in lai¢ne javnosti), na vseh
ravneh (na ravni druzbe in njenih podsistemov, vklju¢no do ravni posamezni-
ka), sama intervencija pa mora biti sprejemljiva v vsakodnevni praksi s strani
vseh deleznikov. Pripravljenost na spremembo se s €asom spreminja glede
na to, kaj je v danem trenutku mozno (iz naslova razvoja znanosti, stroke in
novih tehnologij) in kaj mogoc€e (iz naslova vseh pomembnih virov in infra-
strukture v zdravstvenih organizacijah ter zagotavljanja enakosti). Za uspesno
implementacijo morajo vsi delezniki na vseh ravneh prepoznati potrebo po
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spremembi, ki naj bo vklju¢ena v skupno vizijo koalicije deleznikov. Skupna
vizija mora graditi na usklajenem okvirju vrednot deleznikov, ki morajo nato
presoditi, ali nova intervencija te vrednote ustrezno naslavlja. Novo interven-
cijo je mozno udejanijiti le s podrobnim in izvedljivim naértom implementaci-
je, ki med drugim opredeljuje odgovornosti, pristojnosti in asovnico. Pristop
k implementaciji mora biti multidisciplinaren, veCsektorski in celovit (zajema
presejanje, diagnostiko, zdravljenje in spremljanje). Po implementaciji je tre-
ba vzpostaviti stabilno upravljanje programa, ki bo zagotavljalo trajnost in
nadaljnji razvoj programa, skladno z novimi spoznanji in ob upostevanju do-
govorjenega okvirja vrednot.

1.2. Izzivi iz naslova pomanjkljivih znanstvenih dokazov o upravi¢enosti
presejanja in neusklajenosti priporogil

Dobri rezultati Ze implementiranih priporo€enih organiziranih populacijskih
programov za raka materni¢nega vratu, dojk, debelega Crevesa in danke, ob
vecanju bremena raka ter hitremu razvoju znanosti in tehnologije, tako stroki,
odloCevalcem kot prebivalcem vzbujajo upanije in Zeljo po novih organiziranih
presejalnih programih za rake in druge nenalezljive bolezni. V zelji &im prej priti
do zelenih rezultatov se v Stevilnih evropskih drzavah, tudi Sloveniji, uvajajo in
izvajajo priloznostna (oportunisti¢na) presejanja. Ta za razliko od organizi-
ranih presejanj ne izpolnjujejo meril za zagotavljanje kakovosti, zato pogosto
ne dosegajo zelenih koristi ali pa jih dosegajo na nacin, ki povzro€a koristim
nesorazmerno Skodo in stroske. Ker ta presejanja niso podprta s centralnim
zbiranjem podatkov o preiskavah, obravnavah in njihovih rezultatih, obi¢ajno
kljub temu, da se programi izvajajo ze vrsto let, ni mozno oceniti razmerja
med koristmi in Skodo, ki jo tako presejanje povzro€a na ravni posameznika,
populacije in zdravstvenega sistema, prav tako ni mogoc¢e oceniti njegove
stroskovne ucCinkovitosti.

Za priloZnostna presejanja je znacilno, da jih v praksi, pri vsakodnevni komu-
nikaciji z bolniki ali v komunikaciji preko medijev, nekateri strokovnjaki pripo-
ro¢ajo in drugi ne. Prebivalci, ki so izpostavljeni neusklajenim priporocilom
stroke, ne razumejo, zakaj je temu tako, zanejo se sprasevati, kdo je dobro-
nameren in kdo ne, kdo ve vec in kdo kaj skriva. Ob tem se zmanjSuje njihovo
zaupanije v znanost, stroko in zdravstveni sistem. Odlo¢anje o morebitni ude-
lezbi ne sloni na dokazih, saj namesto moc¢i argumentov (dokazov) pogosto
prevlada argument modi, in ve¢jo mo¢ ima obic¢ajno tisti, ki mu posameznik
bolj zaupa. Tako se posameznik ne odlo¢a informirano in na razumski ravni,
temvec Custveno, na podlagi zaupanja v tistega, ki mu dokaze predodi.

Primer neusklajenih priporocil je presejanje za raka prostate. Maja 2019 je
Evropsko uroloSko zdruzenje izdalo priporocilo za strukturirano populacijsko
presejanje za raka prostate s PSA, ki temelji na novih dokazih iz longitudinalnih
randomiziranih nadzorovanih raziskav, da tovrstno presejanje lahko zmanjsa
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umrljivost zaradi raka prostate, ter na podlagi nove tehnologije, ki bolje loCi
moske s pozitivnim presejalnim testom na tiste, ki ima vecjo verjetnost agre-
sivnega poteka raka prostate (tem se priporoc¢a invazivna diagnostika ter po
potrebi zdravljenje), in tiste, kjer je verjetnost za agresivni potek manjsa (tem
se priporoca spremljanje z neinvazivnimi postopki). Po drugi strani IARC, Re-
gionalni urad WHO za Evropo ter Evropski observatorij za zdravstvene siste-
me in politike presejanje za raka prostate Se vedno odsvetujejo, s pojasnilom,
da majhne prednosti zaradi kasnejSe smrti ne odtehtajo pomembne Skode,
povzroCene z invazivno diagnostiko in zdravljenjem. V okviru Joint Action
projekta Evropske komisije Innovative Partnership for Action Against Cancer
(IPAAC) so se decembra 2019 na Finskem sestali mednarodni strokovnjaki
razli¢nih strok in v razpravi, v kateri je sodeloval tudi vodilni avtor priporocila
iz Evropske uroloSke zveze, soglasno zakljucili, da je nujno priporoc€ila ¢im
prej poenotiti, uskladiti se je potrebno najprej na evropski (mednarodni) ravni
in nato Se na drzavni, ter zavzeti enotno strategijo komunikacije s ciljno
skupino ter SirSo strokovno in laiéno javnostjo.

1.3. Etiéne dileme v organiziranem presejanju

Poznamo ve¢ pristopov k odlo¢anju o upravic¢enosti implementacije preseja-
nja (Tabela 1).

Tabela 1. Razli¢ni pristopi za odlo¢anje o upravi¢enosti implementacije pre-
sajanja.

Cilj

Vrsta pristopa Utemeljitev pristopa

presejanja

Koristi na populacijski ravni odtehtajo
Utilitaristi¢ni Populacijski | Skodo ob sprejemljivem stroSku progra-
ma.

Cetudi koristi na populacijski ravni odteh-
tajo Skodo, presejanje ni upravic¢eno, ¢e

Deontoloski Posameznik | povzro¢a s tem $kodo zdravim posame-
znikom, ki je v odsotnosti presejanja ne
bi bilo.

Populacijski | Odlocitev temelji na spostovanju pragma-

Principalisti¢ni | in tiCnih vrednot, ki uposStevajo tako popula-

posameznik | cijske koristi in $kodo kot posameznika.

Pragmati¢ne vrednote, na katerih temelji principalisti¢ni pristop, so:
® namen presejanja je koristiti in obenem ne Skoditi;
e spostovanje dostojanstva in samostojnosti posameznika, posameznik
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lahko samostojno in neizsiljeno sprejema odlocCitve;

e pravi¢nost in enakost na populacijski ravni, viri v zdravstvenem sistemu
so alocirani pravi¢no in glede na potrebe vseh prebivalcev, presejanje je
enako dostopno vsem posameznikom iz ciljne skupine;

e modrost in previdnost, sklepanje in odlo¢anje glede koristi in $kode, ki jo
lahko povzro€i novo presejanje na ravni populacije in posameznika, naj
bo modro in previdno;

e postenost in transparentnost, kar tudi spodbuja zavezo vseh deleznikov
k skupnemu cilju.

Razli¢ni delezniki organiziranega presejanja imajo razlicne eti¢ne dileme: od-
loCevalci na primer druga¢ne kot izvajalci ali prebivalci, ki jim je presejanje
namenjeno. Zato je nujno, da se v procesu odlo¢anja o upravi¢enosti nove-
ga organiziranega presejalnega programa na samem zacetku presoje uskladi
pricakovanja in vrednote posameznih skupin deleznikov. Eno od pomembnih
meril za presojo ustreznosti novega presejalnega programa je okvir vrednot
deleznikov presejanja.

V organiziranem presejanju se dogaja, da si eti¢ni pristopi nasprotujejo, na
primer ukrepi za povecanje odzivnosti v presejalni program lahko ogrozajo
avtonomijo odlo¢anja informiranega posameznika o tem, ali Zeli sodelovati
ali ne.

1.4. Zdravstvene koristi in Skoda, ki jo organiziran presejalni program
povzroca

Organizirano presejanje povzroca:

e zdravstveno korist predvsem zaradi zgodnjega odkrivanja in zdravlje-
nja predrakavih in rakavih sprememb, kar se odraza kot zmanj$anje inci-
dence in umrljivosti v populaciji ter vecja kakovost Zivljenja posameznika
in njegove druzine, saj je zdravljenje manj invazivno in prognoza boljsa.

e zdravstveno Skodo predvsem zaradi napacno pozitivnih in negativnih
rezultatov presejalnega testa ter prekomerne diagnostike in zdravljenja
v presejanju odkritih sprememb, ki posamezniku nikoli ne bi stregle po
zivljenju. Skodi se ne moremo povsem izogniti.

Pri presoji koristi in Skode, ki jo s presejanjem lahko povzro&imo, je treba
upostevati naslednja izhodisca:
e Manijse kot je breme bolezni, manj zanesljiv kot je presejalni test in manj

agresivna kot je bolezen, manjsa je obi¢ajno zdravstvena korist in vecja
je zdravstvena Skoda, ki jo s presejanjem lahko povzro¢imo.

e Narazmerje med koristmi in $kodo vplivajo tudi kontekstualni dejavniki,
ki se med drzavami razlikujejo, na primer pri¢akovana Zivljenjska doba
ciline populacije programa, razsirjenost pridruzenih bolezni, prevalenca
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bolezni, kakovost dela izvajalcev, standardi, ¢asovna okna med obrav-
navami, razlike v vrednotah med ciljnimi populacijami...

Tudi ¢e dokazi iz raziskav nesporno kazejo, da lahko z uvedbo organizi-
ranega presejanja dosezemo Zzelene cilje na nacin, da koristi presejanja
opraviCujejo Skodo, to Se ne pomeni, da bo tako tudi v praksi. Za zago-
tavljanje ¢im vecje koristi organiziranega programa v praksi je nujno za-
gotoviti, da so storitve programa na vseh ravneh programa kakovostne
ter da sta izvajanje programa in tehnoloske resitve prilagojene okolju, v
katerem se program izvaja.

Ker so koristi povzro¢ene namerno in $koda nenamerno, imajo tako
strokovnjaki kot prebivalci obi¢ajno manj informacij o morebitni Skodi,
ki jo s presejanjem lahko povzroc¢imo, prav tako je $koda pogosto manj
pomemben rezultat v Studijah, ali pa se sploh ne poroca.

Skodo lahko povzroéamo na ravni posameznika ali populacije.

Odzivniki na presejanje so obi¢ajno bolje zdravstveno pismeni in ozave-
8Ceni kot neodzivniki in imajo lahko zaradi tega manjse tveganje za bo-
lezen, za katero presejamo. Znano je, da obstaja razlika v izhodi§¢nem
tveganju za bolezen med odzivniki in neodzivniki, kar lahko povzro¢a
pristranosti pri sklepanju na celokupno korist in $kodo, ki jo s preseja-
njem lahko povzro&imo na populacijski ravni.

Koristi in S§kodo lahko povzro¢imo tako ciljni skupini in udelezencem
presejanja kot drugim. Ce se npr. standardi kakovosti obravnave, zna-
nje in usposobljenost izvajalcev programa ipd. prenesejo iz presejanja
v drugo diagnosti¢no prakso, imajo od tega koristi tudi drugi bolniki.
Ce se finanéna sredstva zgolj premaknejo v novo presejanje na radun
obvladovanja druge bolezni ali ¢e se podalj$ajo ¢akalne vrste na speci-
alistiCne preglede zaradi presejanja, se dela Skoda drugim bolnikom in
povzroc¢a neenakosti.

Nekatere Skode se lahko pojavijo vec¢krat, na razli¢nih ravneh programa
(npr. strah ob ¢akanju izvida presejalnega ali diagnosti¢nega testa).

Skupna Skoda je seStevek vseh Skod na vseh ravneh presejalnega pro-
grama (vabljenje, presejanje, napotovanje, diagnostika in zdravljenje,
spremljanje po zdravljenju).

Ko presojamo razmere med koristmi in $kodo, moramo uporabiti sku-
pen imenovalec, saj se koristi in $koda obi¢ajno merita razli¢no, zato ju
je tezko primerijati.

Pred dokoné&no dologitvijo o upravi¢enosti implementacije novega orga-
niziranega presejalnega programa je nujno odgovoriti na vprasanje, ali
je verjetnost, da bodo koristi presejanja v praksi odtehtale $kodo, dovolj
velika, da je presejanje upravic¢eno.



2. Pot za uvajanje novih organiziranih presejalnih
programov v Sloveniji

18. junija 2020 je minister za zdravje imenoval Drzavno komisijo za prese-
jalne programe (DKP), ki ima za nalogo oblikovati merila, ki jih morajo izpol-
njevati novi organizirani presejalni programi, in presojati o njihovi ustreznosti
za uvrstitev med pravice obveznega zdravstvenega zavarovanja z vidika stro-
kovne upravi¢enosti in nac¢rta implementacije.

Izhodi$¢a za delovanje DKP pri presoji upravi¢enosti pobude za implementa-
Cijo novega presejalnega programa:
e Komisija se bo pri svojem delu opirala na mednarodna priporogila ter
bo gradila na dosedanjih slovenskih izkusnjah.
e UpraviCenost se presoja po principlisticnem pristopu in v skladu z
dogovorjenimi merili, tako z vidika znanstvenih dokazov kot implemen-
tacije v slovenski zdravstveni sistem.

e V presoji se uporablja multidisciplinaren in multisektorski pristop,
vklju€ijo se predstavniki vseh morebitnih izvajalcev predlaganega pro-
gama, odloCevalci, bolniki in ciljna skupina.

e Presoja se izvaja po fazah, na koncu vsake faze se pristojno telo odlo¢i,
ali se presoja nadaljuje ali opusti.

e Delovna skupina za presojo posamezne pobude delo zakljuéi v dogo-
vorjenem ¢asu (na primer dveh letih) s priporoc¢ilom in/ali implementa-
cijskim naértom.

Klju¢ni elementi za ucinkovito presojo upravi¢enosti implementacije novega
organiziranega presejanja so:

e Merila za upravi¢enost, ki doloCajo, ali je program upravi€en z vidika
znanstvenih dokazov in z vidika implementacije v slovenski zdravstveni
sistem.

¢ Ustrezna sestava konzorcija, ki presoja in odloca.

e Pot odloéanja (angl. decision pathway), ki poteka sistemati¢no, po
vnaprej dogovorjenih in dolo¢enih merilih, stopnjah (fazah) in ¢asovnici.

2.1. Upostevanje mednarodnih priporogil in slovenskih izkuSenj

DKP se bo pri svojem delu opirala na usklajena mednarodna priporodila, ki
bodo temeljila na obseznem pregledu dokazov s strani multidisciplinarne sku-
pine priznanih strokovnjakov s podro¢ja organiziranega presejanja v sodelo-
vanju z delezniki presejanja. Ena najbolj pomembnih institucij v svetovnem
merilu, ki to presojo izvaja in usmerja razvoj presejalnih programov za rake, je
IARC, ki (v sodelovanju z drugimi delezniki s tega podroc¢ja) tudi izdaja Evrop-
ske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za posamezno vrsto
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raka. Na podlagi obstojecih dokazov raziskav in prakse je Svet Evropske unije
leta 2003 izdal priporocila, da strogim merilom za presejanje ustrezajo le tri
presejanja: presejanje za raka materni¢nega vratu (v Sloveniji program ZORA),
presejanje za raka debelega Crevesa in danke (program Svit) in presejanje za
raka dojk (program DORA).

Obenem bo DKP gradila na dosedanijih slovenskih izku$njah. Dobri rezulta-
ti slovenskih programov so rezultat premisliene implementacije, zadostnega
odziva ciljne populacije in visoke kakovosti obravnave posameznikov na vseh
ravneh organiziranega presejanja. Vsi trije programi so v skladu s priporoc¢ilom
Sveta Evropske unije in Evropskimi smernicami za zagotavljanje kakovosti v
presejanju:

e centralno upravljani;

e imajo jasne cilje in presejalno politiko;

e stremijo k celovitosti, kar pomeni, da zajemajo vse ravni organizira-
nega presejanja, od prepoznave ustreznih posameznikov ter vabljenja
na presejalni pregled, presejalnega pregleda, obveS¢anja udeleZzencev
o presejalnem izvidu, napotovanja, dodatne diagnostike, zdravljenja in
spremljanja po zdravljenju;

e imajo vzpostavljene sisteme za zagotavljanje kakovosti dela izva-
jalcev na vseh ravneh ter doseganja zelenih ciljev z doreCenimi stan-
dardi, klju¢nimi procesnimi kazalci, vsezivljenjskim ucenjem izvajalcev
programa, sodobnimi programskimi ter strokovnimi smernicami;

¢ imajo centralni informacijski sistem, ki je povezan z razli¢nimi drzav-
nimi podatkovnimi zbirkami in v katerega porocajo vsi izvajalci progra-
ma z vseh ravni;

e imajo sistem za prepoznavo in vabljenje ciljne skupine na presejal-
ne preglede ter obvesc¢anje o izvidih;

e spremljajo in nadzirajo kakovost dela izvajalcev na vseh ravneh pre-
sejanja, ucinke programa (klju¢ni kazalci koristi in $kode, ki jo program
povzroca) ter ali obravnava posameznikom sledi strokovnim priporoci-
lom; dore¢ene imajo mehanizme ukrepanja ob odstopanjih od pri¢ako-
vanih rezultatov in mehanizme za razvoj programa v skladu z novimi
znanstvenimi spoznaniji in novo tehnologijo;

e imajo posebno zakonsko osnovo v Pravilniku o izvajanju drzavnih
presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in
raka (Ur. I. RS, &t. 57/18 in 68/19) in Zakonu o zbirkah podatkov s pod-
ro€ja zdravstvenega varstva (ZZPPZ) (Ur. I. RS, §t. 65/2000) in Zakonu
o spremembah in dopolnitvah Zakona o zbirkah podatkov s podrocja
zdravstvenega varstva (ZZPPZ-B) (Ur. I. RS, st. 31/2018);

e imajo zagotovljeno stabilno financiranje tako upravljanja kot izvajanja
programa.
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2.2 Merila za upravi¢enost presejanja

Presejanje za raka je javnozdravstvena intervencija, v kateri na presejalni pre-
gled povabimo zelo veliko zdravih ljudi z namenom, da pravo¢asno odkrijemo
ali preprecimo raka pri pescici bolnih. Zato so merila za zagotavljanje kako-
vosti v presejanju Se posebej stroga in od presejalnih programov zahtevajo
ustrezno ravnovesje med koristmi in Skodo, ki jo presejanje povzroca.

Temelje organiziranega presejanja sta leta 1968 postavila Wilson in Jungner, k
sta pod okriliem WHO zapisala Se danes aktualne znadilnosti in tudi definicijo
presejanja ter opredelila 10 meril, ki morajo biti izpolnjena zato, da bo prese-
janje z dovolj veliko gotovostjo doseglo zastavljene cilje in izboljSalo zdravje
prebivalstva. Skozi leta so se z izkuSnjami, razvojem znanosti in tehnologije
ta merila izhodi$¢na izpopolnjevala, vendar $e danes ostajajo aktualna in so
vklju¢ena v nova, konsolidirana merila. Zadnja konsolidirana merila je zapisal
Dobrow leta 2018, vsega skupaj 12 meril daje dodaten poudarek merilom
za implementacijo organiziranega presejanja, saj se je z leti izkazalo, da je
implementacija iziemno kompleksna in pogosto neuspesna, kljub zadostnim
dokazom o upravi€enosti priporocenega presejalnega programa. Konsolidira-
na merila so razdeljena v tri vecje sklope:

e Merila za ustreznost bolezni: Poznati moramo epidemioloske znacil-
nosti bolezni, ki mora predstavljati pomemben javnozdravstveni pro-
blem (pravilo 1), njen naravni potek pa mora omogocati zgodnjo od-
krivanje bolezni v predklini¢ni fazi, ko Se ne povzro¢a simptomov in je
zato posameznik ne bi mogel zaznati sam (pravilo 2), poleg tega je nujno
jasno definirati ciljno skupino (npr. starost in spol), pri ¢emer moramo
biti sposobni identificirati vse posameznike, ki tej skupini pripadajo (z
namenom, da jih povabimo na presejalni pregled) (pravilo 3).

e Merila za ustreznost/zanesljivost presejalnega testa in nadaljnje
obravnave: Imeti moramo presejalni test, ki je ustrezno zanesljiv (dob-
ro loCi zdrave in bolne) in sprejemljiv tako s strani ciljne populacije kot
zdravstvenega sistema (ni predrag, je dostopen in je u€inkovit) (pravilo
4), jasno moramo dolociti mejno vrednost presejalnega testa, pri kateri
posameznik potrebuje diagnosti¢ni test in morebitno nadaljnjo obrav-
navo (pravilo 5). Poleg tega morajo biti na voljo priporocila (strokovne
smernice) za nadaljnjo obravnavo posameznikov s pozitivnim prese-
jalnim testom, ki vkljuCujejo diagnostiko, zdravljenje in spremljanje po
zdravljenju. Posamezniku, ki se vkljuci v presejanje, mora biti po pozi-
tivnem presejalnem testu na voljo celostna obravnava, ki je dostopna
in sprejemljiva s strani vseh deleznikov in ki zagotavlja boljsi izid bolez-
ni, kot ¢e bi jo odkrili po naravni poti, brez presejanja (na primer boljSa
kakovost zivljenja in boljSa prognoza). Udelezenci presejanja morajo
razumeti in se strinjati z bremenom presejanja, ¢im manj jih moramo
obremenjevati z napa¢no pozitivnimi ali negativnimi rezultati (pravilo
6).
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¢ Sistemska/programska merila za uspesno implementacijo progra-
ma v prakso: Na voljo morajo biti vsi viri (finan¢ni, kadrovski, znanje,
oprema, racunalniS8ka podpora in druga infrastruktura), ki so nujni za
nemoteno delovanje programa (angl. operational readiness) in pravoca-
sen dostop posameznika do vseh ravni organiziranega presejanja (pre-
sejanje, dodatna diagnostika, zdravljenje in spremljanje po zdravljenju
(pravilo 7). Program naj bo centralno koordiniran in ¢im bolje integri-
ran s sistemom zdravstvenega varstva na nacin, da bo prav vsakemu
posamezniku omogoc¢al optimalno kontinuiteto oskrbe (pravilo 8). Vsi
elementi presejanja morajo biti strokovno, socialno in eti¢no sprejemljivi
tako za ciljno skupino kot druzbo in stroko, obstajati morajo ucinkovita
orodja za informirano odlo¢anje posameznikov glede posameznih kora-
kov v presejanju (pravilo 9). Obstajati morajo trdni dokazi, da so pred-
nosti organiziranega presejanja vecje kot njegovi nezeleni ucinki. Ciljna
populacija in druzba morajo biti s tem seznanjeni in ravnovesje mora
biti za njih sprejemljivo (pravilo 10). Izdelana mora biti stroskovna ocena
presejalnega programa (implementacije, izvajanja in vzdrznosti), pri ¢e-
mer je treba vedno preveriti, ali lahko Zelene rezultate bolje in ceneje do-
sezemo z drugimi intervencijami (na primer primarno preventivo, izbolj-
Sano prepoznavo zgodnjih znakov bolezni, boljSim zdravljenjem) (pravilo
11). Dolociti je treba merljive cilje (kazalnike) presejalnega programa in
za redno spremljanje kakovosti dela in kazalnikov u¢inkov programa na
zdravje zagotoviti poseben informacijski sistem ter financiranje (pravilo
12).

2.3 Pot odlo¢anja

V tem poglavju so zapisana izhodis¢a za sistemati¢no presojo pobud za im-
plementacijo novih organiziranih presejalnih programov v Sloveniji, ki jih bomo
v skladu z naceli zgoraj opisane teorije pripravljenosti organizacij in druzbe na
spremembo dali v razpravo in uskladili v SirSem krogu deleznikov.

Presoja se pri¢ne s pobudo za implementacijo novega presejalnega progra-
ma, ki jo na DKP na standardnem obrazcu naslovi pobudnik.

1. faza: DKP izvede hitro presojo pobude v skladu z merili za hitro presojo
pobude. Hitra presoja se lahko zakljuci bodisi z zavrnitvijo (DKP izda sklep o
zavrnitvi pobude z obrazlozitvijo) ali prehodom v naslednjo fazo.

2. faza: DKP izvede analizo deleznikov (angl. stakeholder analysis) predla-
ganega programa in na podlagi rezultatov te analize imenuje Delovno sku-
pino za presojo pobude (DSP). DSP izvede analizo stanja (angl. situational
analysis), v okviru katere pretehta, ali je presejanje pravi odgovor na zdravstve-
ni problem, tako v lu¢i slovenskega zdravstvenega sistema kot alternativnih
strategij obvladovanja bolezni, kot na primer ukrepov primarne preventive,
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zgodnjega odkrivanja na podlagi simptomov ali zdravljenja. Ce bo DSP oceni-
la, da je presejanje pravi odgovor na konkreten zdravstveni problem, oblikuje
jasne cilje presejanja in okvir vrednot, ki jim mora presejanje slediti. Faza se
zakljuci bodisi z zavrnitvijo (DPK izda sklep o zavrnitvi pobude z obrazlozitvijo)
ali prehodom v naslednjo fazo.

3. faza: DPK imenuje strokovnjake, ki proucijo upraviéenost presejanja z
vidika ustreznosti bolezni, znanstvenih dokazov, eti¢nih vprasanj in rav-
novesja med prednostmi in Skodo, ki jo presejanje lahko povzro¢i udele-
zencem ali zdravstvenemu sistemu. Strokovnjaki poro¢ajo DSP, ki nato mul-
tidisciplinarno presoja, ali predlagano presejanje izpolnjuje znanstvena merila
za upravi¢enost presejanja in svoje mnenje z utemeljitvijo predlozi DKP. Faza
se zakljuci s priporoc¢ilom DPK glede upravi¢enosti uvedbe presejanja z vidika
znanstvenih in eti¢nih meril ter razmerja med koristmi in Skodo presejanja, s
katerim se nadaljnji proces odlo¢anja ustavi ali nadaljuje.

4. faza: DPK imenuje strokovnjake, ki proucijo upravi¢éenost presejanja z
vidika implementacije in stroSkovne uéinkovitosti. Strokovnjaki poroc¢ajo
DSP, ki nato multidisciplinarno presoja, ali predlagano presejanje izpolnjuje
implementacijska merila za upravi¢enost presejanja, in svoje mnenje z ute-
meljitvijo predlozi DKP. DKP nato presoja upravi¢enost presejanja z vidika
tako znanstvenih kot implementacijskih meril, s katerimi mora med drugim
odgovoriti na vprasanje, ali bo predlagano presejanje z dovolj veliko goto-
vostjo doseglo zastavljene cilje ob upoStevanju dogovorjenih vrednot. Faza
se zaklju€i s priporoc¢ilom DKP glede upravi¢enosti uvedbe presejanja z vidika
znanstvenih in implementacijskih meril, s katerim se nadaljnji proces odlo¢a-
nja ustavi ali nadaljuje.

5. faza: DSP pripravi implementacijski nacrt, ki med drugim vsebuje Pro-
gramske smernice novega presejalnega programa (kot jih zahteva Pravilnik o
izvajanju drzavnih presejalnih programov za zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb in raka) in analizo stroskovne ucinkovitosti (ki je bila pripravljena v
4. fazi). Implementacijski nacrt se po potrditvi DKP vlozi na Zdravstveni svet.
Faza se zaklju¢i z mnenjem Zdravstvenega sveta.

DKP ali DSP lahko zaprosita pobudnika za dopolnitve pobude, dodatna poja-
snila, reference ali karkoli drugega, kar je pomembno za informirano presojo
o upraviCenosti presejanja. Strokovnjaki, ki jih DKP vkljuci v presojo zaradi
njihovih specialnih znanj, so lahko ¢lani DKP, DSP ali pa so to drugi strokov-
njaki, tako iz Slovenije kot tujine. DSP ali DPK v proces presoje vkljuci tudi
bolnike in predstavnike ciljne skupine predlaganega presejalnega programa
(angl. community jury), ki v 3. fazi s pomocjo infografike, na kateri so prikazane
zdravstvene koristi in $koda predlaganega presejanja, presojajo o tem, ali je
presejanje z njihovega vidika upravic¢eno ali ne, ter v 4. fazi na podlagi izrisane
poti posameznika skozi presejalni program podajo mnenje, ali je predlagana
pot za njih sprejemljiva oziroma kako bi jo lahko izbolj$ali z namenom, da bi
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se programa udelezilo ¢im ve¢ posameznikov iz ciljne skupine in da bi posa-
mezniki s pozitivnim presejalnim testom v ¢im vecji meri sledil priporoc¢ilom
za nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje. DSP ali DPK v proces vkljuci tudi Sir-
Se skupine strokovnjakov tistih strok, ki so predvideni izvajalci predlaganega
programa (RazSirjene strokovne kolegije), ki v 4. fazi na podlagi izrisane
klini¢ne poti in simulacije obremenitve posameznih izvajalcev podajo mnenje,
ali je presejanje z njihovega vidika izvedljivo v praksi, in predlagajo reSitve
za lazjo izvedljivost. Priporocila DKP so vedno najprej preliminarna, kon¢na
postanejo po pregledu in usklajevanju s ¢lani DKP in drugimi strokovnjaki, ki
sodelujejo pri presoji.

2.4. Uvajanje novega programa

Ko Zdravstveni svet izda pozitivno mnenje:

e Se obstojeci Pravilnik o izvajanju drzavnih presejalnih programov za
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka (Ur. I. RS, §t. 57/18 in
68/19) dopolni z novim organiziranim presejalnim programom.

e Upravljavec novega presejalnega programa je zadolZen za vpeljevanje
programa v prakso v skladu z naértom implementacije, za svoje delo je
odgovoren in poro¢a Usmerjevalnemu odboru za presejalne programe.

e Ministrstvo za zdravje dopolni predlog SploSnega dogovora z utemelji-
tvijo uvedbe novega presejalnega programa ter zagotovi potrebna do-
datna sredstva za financiranje v okviru 25. ¢lena SD za tekocCe leto.

e Minister za zdravje imenuje v DKP vodjo novega presejalnega progra-
ma.

Zaradi kontekstualnih znacilnosti okolja, v katerega presejanje uvajamo, in
zaradi tendence precenjevanja zdravstvenih Koristi in podcenjevanja zdra-
vstvene Skode rezultatov randomiziranih nadzorovanih raziskav ali rezultatov
dobro delujotega programa iz drugega okolja (drzave) ne moremo in ne sme-
mo samo prenesti v drugo okolje, temvec je treba v okviru implemetacijske
pilotne raziskave (npr. v randomiziranem pragmati¢nem skupnostnem po-
skusu) preveriti, ali novo organizirano presejanje v danem okolju lahko dose-
ga zastavljene cilje in pric¢akovano razmerje med koristmi in Skodo. Preveriti
je potrebno, ali je organiziran program, v katerega bo vklju¢enih zelo veliko
prebivalcev, izvedljiv in vzdrzen v danem okolju na nacin, kot predvideva im-
plementacijski nacrt, tudi z vidika potrebe po virih in infrastrukturi. Prav tako
je treba oceniti stroskovno ucinkovitost v praksi, ki je odvisna od odzivnosti
ciline populacije, kakovosti storitev, upoStevanja strokovnih priporocil s strani
posameznikov in izvajalcev ipd. Rezultati implementacijske pilotne raziskave
se uporabijo za izboljSavo implementacijskega nacrta, pred nadaljnjim Sirje-
njem programa na drzavno raven.
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3. Zakljucek

Z namenom, da Slovenija $e naprej ostane ena izmed vodilnih drzav v Evropi,
ki svojim prebivalcem nudi vsa z dokazi podprta organizirana presejanja za
rake, in s ciliem, da bomo z zgodnjim odkrivanjem in zdravljenjem predra-
kavih sprememb in raka zmanjSali breme teh rakov v Sloveniji, je minister za
zdravje 18. junija 2020 imenoval DrZzavno komisijo za presejalne programe.
DKP bo presojala o upravi¢enosti za uvrstitev novega presejalnega progra-
ma med pravice obveznega zdravstvenega zavarovanja z vidika strokovne
upravi¢enosti in nac¢rta implementacije. Presoja bo potekala sistemati¢no, ob
upostevanju dogovorjenega okvirja vrednot, multidisciplinarno z vklju¢eva-
njem vseh deleznikov in vecfazno, zaklju¢ena bo v dogovorjenem ¢asu po
zacetku presoje.

Pogoja za ucinkovito delo DKP sta zagotovitev pravne podlage za delovanje
DKP, v okviru obstoje¢ega Pravilnika o izvajanju drzavnih presejalnih progra-
mov za zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in raka, Ur. |. RS, §t. 57/18
in 68/19, ter zagotovitev virov za delovanje DKP.

DKP za svoje delo potrebuje jasne in zapisane usmeritve, ki jih bo v so-
delovanju z drugimi delezniki in strokovnjaki pripravila v prvem letu delovanja.
Sem sodijo merila, kdo je lahko pobudnik novega presejanja; usklajeno pot za
odlo€anije, tudi glede na to, kaj je izvedljivo in optimalno v obstojeCem zdra-
vstvenem sistemu z viri, ki se lahko alocirajo za ta namen; standarden obra-
zec za pobudo za implementacijo novega presejalnega programa; protokol
analize deleznikov predlaganega presejalnega programa; protokol za pripravo
okvirja vrednot, ki jim mora presejanje slediti; merila za hitro presojo pobu-
de; znanstvena merila za presojo pobude; implementacijska merila za presojo
pobude; merila za kon€no presojo pobude in razmerje med pri¢akovanimi
koristmi in Skodo, ki jo predlagano presejanje lahko povzroCi posameznikom,
populaciji ali zdravstvenemu sistemu; umeSenost in financiranje pilotnega po-
skusa organiziranega presejanja v pot odlo¢anja in pot implementacije pro-
grama; poslovnik delovanja DKP in DSP.
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KAR STOJI ZA ZDRAVILOM MVASI

IzkusSnje s podrocja bioloskih zdravil in strokovno znanje
druzbe Amgen stojijo za vsemi nasSimi zdravili. Bevacizumab
druzbe Amgen vam vliva zaupanje in zanesljivost preskrbe.'3*

® *Zdravilo MVASI® je odobreno kot podobno biolosko zdravilo zdravilu AVASTIN®
MVAS I in se odmerja in aplicira enako kot zdravilo AVASTIN®. Terapevtske indikacije
. zdravila MVASI® ne vkljucujejo naslednje uporabe:
[bevaCIZUmab] - Kombinacije zdravila MVASI® s paklitakselom za bolnice s ponovitvijo

WA . . epitelijskega raka jajénikov, karcinoma jajcevodov ali primarnega
injection 1Dﬂmg/V|al&4l]Umg/vwal peritonealnega karcinoma, rezistentnega na platino
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MVASI' 25 mg/ml za ino za i liranj i - SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Samo za strokovno javnost. Pred nredplsovamem si preberite celoten Povzetek glavnih znagilnosti zdravila (SmPC).

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Porocati je potrebno o vseh domnevnih nezelenih uginkih zdravila.

SESTAVA ZDRAVILA: En ml koncentrata vsebuje 25 mg bevacizumaba. Ena viala s 4 ml koncentrata vsebuje 100 mg bevacizumaba. Ena viala s 16 ml koncentrata vsebuje 400 mg bevacizumaba. Ena viala
s 4 ml koncentrata vsebuje 4,7 mg natrija. Ena viala s 16 ml koncentrata vsebuje 18,8 mg natrija. TERAPEVTSKE INDIKACIJE: V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina za zdravljenje odraslih
bolnikov z metastatskim rakom debelega ¢revesa in danke. V kombinaciji s paklitakselom za prvo linijo zdravljienja odraslih bolnikov z metastatskim rakom dojk. V kombinaciji s kapecitabinom za prvo linijo
zdravljenja odraslih bolnikov z metastatskim rakom dojk, pri katerih zdravljenje z drugimi moznostmi kemoterapije, vkljuéno s taksani ali antraciklini, ni primerno. Kot dodatek h kemoterapiji, osnovani na
platini, za prvo linijo zdravlienja odraslih bolnikov z inoperabilnim, napredovalim, metastatskim ali ponavljajo¢im se nedrobnoceli¢nim rakom plju¢, ki nima prevladujoce plo¢atoceli¢ne histologijeV kombinaciji
z erlotinibom za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z inoperabilnim, napredovalim, metastatskim ali ponavljajoc¢im se neskvamoznim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ z EGFR-aktivirajo¢imi mutacijami
V kombinaciji z interferonom alfa-2a za prvo linijo zdravlienja odraslih bolnikov z napredovalim in/ali metastatskim rakom ledvi¢nih celic. V kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom za prvo zdravljenje
odraslih bolnic z napredovalim epitelijskim rakom jajénikov (FIGO stadij Ill B, Il C in IV), karcinomom jajcevodov ali primarnim peritonealnim karcinomom. V kombinaciji s karboplatinom in gemcitabinom ali
v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom za zdravljenje odraslih bolnic, pri katerih je prislo do prve ponovitve epitelijskega raka jaj¢nikov, karcinoma jajcevodov ali primarnega peritonealnega karcinoma,
obéutliivega na platino, ki se s niso zdravile z bevacizumabom ali drugimi zaviralci VEGF ali zdravili, ki delujejo na receptor VEGF. V kombinaciji s topotekanom ali pegiliranim liposomalnim doksorubicinom
za zdravljenje odraslih bolnic s ponovitvijo epitelijskega raka jajénikov, karcinoma jajcevodov ali primarnega peritonealnega karcinoma, rezistentnega na platino, ki so predhodno prejele najve¢ dve shemi
kemoterapije, z bevacizumabom ali drugimi zaviralci VEGF ali zdravili ki deluiejo na receptor VEGF, pa se se niso zdravile. Za zdravlienje odraslin bolnic z rakom materniénega vratu, pri katerih je bolezen
prisotna tudi po zakljucenem primarnem zdravlienju, se je ponovila ali je rr v kombinaciji s in cisplatinom ali, alternativno, s pakitakselom in topotekanom pri bolnicah, ki ne morejo
dobivati zdravljenja s platino. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo MVASI' je treba dajati pod nadzorom zdravnika z izkusnjami pri uporabi zdravil za novotvorb. rak debelega
érevesa in danke: Priporoceni odmerek je 5 mg/kg ali 10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsaka 2 tedna ali 7,5 mg/kg ali 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsake 3 tedne. Metastatski
rak doji: Priporoceni odmerek je 10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsaka 2 tecna ali 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsake 3 tedne, v bl
nedr

travenske infuzije. Nedrobnocel
pliuc: Prva linjia nega raka pljué v kombinaciji s na osnovi platine: Zdravilo MVASI" dodajamo h kemoterapiji, osnovani na platini, do 6 ciklov, nato pa
zdravilo MVASI" dajemo samostojno do napredovama bolezni. Priporoceni odmerek je 7,5 mg/kg telesne mase ali 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne, v obliki intravenske infuzije. Pri vseh
zgornjih indikacijah priporo¢amo, da se zdravljenje nadaljuje, dokler osnovna bolezen ne napredie ali do nesprejemljive toksiénosti. Prva finja neare raka plju¢ z
EGFR-aktivirajocimi mutaciiami v kombinaciji z erlotinibom: Priporoceni odmerek kot dodatek erlotinibu, je 15 ma/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne, v obliki ntravenche infuzije. Priporo¢amo,
da se zdravljenje nadaljuje do napredovanja bolezni. Napredovali in/ali rak ledviénih celic: Priporoeni odmerek je 10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku vsaka 2 tedna, v obliki intravenske
infuzije. Priporo¢amo, da se zdravlienje nadaljuje, dokler osnovna bolezen ne napreduije ali do nesprejemljive toksiénosti. Epiteliiski rak jajénikov. karcinom in primarni karcinom; Prvo
zdravilo MVASI karboplatinu in 1 do 6 ciklov, nato pa dajemo zdravilo MVASI” samostojno do napredovanja bolezni ali do najvec 15 mesecev oziroma do nesprejemljive tok-
siénosti, kar od tega nastopi prej. Priporoceni odmerek zdravila MVASI' je 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne, v obliki intravenske infuzije. Zdravijenje ponovitve bolezni, obcutliive na
platino: zdravilo MVASI dajemo v kombinaciji bodisi s karboplatinom in gemcitabinom od 6 do najvec 10 ciklov ali v kombinaciji s karboplatinom in paklitakselom od 6 do najvec 8 ciklov, nato pa nadaljujemo
z dajanjem zdravila MVASI" samostojno do napredovanja bolezni. Priporoceni odmerek je 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne, v obliki ir ke infuzije. I bolezni,
ki je rezistentna na platino: zdravilo MVASI' dajemo v kombinaciji z enim od naslednjih zdravil: topotekanom (s tedenskim odmerjanjem) ali pegiliranim liposomalnim doksorubicinom. Priporoceni odmerek je
10 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 2 tedna v obliki intravenske infuzije. Kadar zdravilo MVASI" dajemo v kombinacii s topotekanom (danim od 1. do 5. dne, vsake 3 tedne), je priporoceni odme-
rek 15 mg/kg telesne mase v enkratnem odmerku na 3 tedne v obliki intravenske infuzije. Priporocljivo je, da se zdraviienje nadaljuje do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti. Rak maternicnega
vratu: Zdravilo MVASI se uporablja v kombinaciji z eno od naslednjih shem in cisplatin ali in Priporoceni odmerek je 15 mg/kg telesne mase v enkratnem od-
merku na 3 tedne v intravenski infuziji. Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Starejsi bolniki: prilagajanje odmerka ni potrebno,
Bolniki z ledlvicno okvaro: varnosti in ucinkovitosti niso proucevali. Bolniki z jetrno okvaro: varnosti in ucinkovitosti niso proucevali. Pediatricna populaciia: Varnost in ucinkovitost bevacizumaba pri otrocih,
miajsih od 18 let, nista bili dokazani. Priporocil o odmerjanju ni mogoce dati. Uporaba bevacizumaba pri pediatricni populaciji za indikacije zdravljenja rakov debelega crevesa, danke, dojk, pliu¢, jajcnikov, jaj-
cevodov, peritoneja, maternice in ledvic ni smiselna. Nacin uporabe: Zdravilo MVASI je za intravensko uporabo. Zacetni odmerek je treba dajati v obliki intravenske infuzije 90 minut. Ce je bolnik prvi odmerek
dobro prenesel, lahko naslednjo infuzijo dajemo 60 minut. Ce je bolnik tudi 60-minutno infuzijo dobro prenesel, lahko vse naslednje infuzije dajemo 30 minut. Zdravila se ne sme dajati kot hitro infuzijo ali
bolus. Zmanjsanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov ni priporocljivo. KONTRAINDIKACIJE: Preobéutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, na produkte ovarijskih celic kitajskega hrcka
ali na druga rekombinantna humana ali humanizirana protitelesa, nosecnost. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Perforacije in fistule prebavil: Vnetni proces znotraj trebusne votline je lahko
dejavnik tveganja za perforacijo prebavil pri bolnikih z metastatskim rakom debelega ¢revesa in danke, zato je med zdravljenjem teh bolnikov potrebna previdnost. Predhodno obsevanje je dejavnik tveganja
za perforacije prebavil pri bolnicah z rakom maternicnega vratu, pri katerih je bolezen prisotna tudi po zaklju¢enem primarnem zdravijenju, se je ponovila ali je metastatska, in se zdravijo z zdravilom MVASI
- vse bolnice s perforacijami prebavil so bile predhodno obsevane. Zdravljenje opustimo pri bolnikih, pri katerih se je pojavila perforacija prebavil. Fistule med prebavili in noznico v &tudiii GOG-0240: Bolnice
2 rakom maternicnega vratu, pri katerih je bolezen prisotna tudi po zakljucenem primarnem zdravijenju, se je ponovila ali je metastatska, in se zdravijo z bevacizumabom, imajo vecje tveganje za nastanek
fistule med noznico in katerim koli delom prebavil. Predhodno obsevanie je velik dejavnik tveganja za nastanek fistule med prebavili in noznico; vse bolnice s fistulo med prebavili in noznico so bile predhod-
no obsevane. Ponovitev raka v obmocju predhodnega obsevanja je dodaten pomemben dejavnik tveganja za nastanek fistule med prebavili in noznico. Fistule izven prebavil: Pri bolnikin s trat
fistulo ali katero Kol fistulo stoprje 4 (NCI-CTCAE v.3) zdravilo MVASI”dokonéno ukinemo. Za nadaljevanje uporabe bevacizumaba pri bolnikih z drugimi fistulami s0 na voljo le omejeni podat. v primerih
notranjih fistul izven prebavil je treba razmisliti o ukinitvi zdravljenja z zdravilom MVASI'. Zapleti pri celieniu ran: Zdravljenja ne smemo zaceti, ce je od vecje operacije minilo manj kot 28 dni ali dokler se kirur-
3ka rana popolnoma ne zaceli. Pri bolnikih, pri katerih je med zdravljenjem prislo do zapleta pri celienju ran, dajanje zacasno prekinemo, dokler se rana popolnoma ne zaceli. Pred nacrtovanimi operativnimi
posegi zdravljenje prekinemo. Zdravijenje z zdravilom MVASI' je treba pri bolnikih, pri katerih se razvije nekrotizirajoci fasciits, nemudoma prekiniti in takoj zaceti z ustreznim zdravljenjem. Hipertenzija: Obsto-
jeco hipertenzijo je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom MVASI' ustrezno uravnati. Med zdravljenjem je priporoceno spremljanje vrednosti krvnega tlaka. V vecini primerov je bila hipertenzija ustrezno
uravnana s standardnimi antihipertenzivnimi zdravili, ki so bila primerna za posameznega bolnika v dani situaciji. Uporaba diuretikov za uravnavo hipertenziie pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo s cisplati-
nom, ni priporocliiva. Zdravilo MVASI dokonéno opustimo, ce Kiiniéno pomembne hipertenzije ni mogoce ustrezno uravnati z antihipertenzivnimi zdravili ali ce se je pri bolniku pojavila hipertenzivna kriza ali
hipertenzivna er Sindrom posteriorne reverzibilne er ije: Ce se pri bolniku pojavi sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatie, je poleg prekinitve zdravljenja z zdravilom MVASI' pripo-
rocljivo zdravijenje specificnih simptomov, vkljuéno z uravnavo hipertenzije. Varnost ponovne uvedbe zdravljenja z bevacizumabom pri bolnikih, pri katerih se je ta sindrom pojavil, ni znana. Proteinurija: Pred
zacetkom zdravljenja in med njim je priporocliivo spremljanje proteinurije z urinskimi testnimi listici. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi nefrotski sindrom, (NCI-CTCAE v.3), je treba zdravijenje dokonéno ukiniti
Arteriiska trombembolija: Bolniki, ki prejemajo bevacizumab skupaj s kemoterapijo in imajo arterijske trombembolicne nezelene ucinke v anamnezi, sladkorno bolezen ali so stari nad 65 let, imajo med zdravi-
jenjem povecano tveganje za razvoj arterijskih trombembolicnih neZelenih ucinkov. Pri zdravijenju teh bolnikov z zdravilom MVASI je zato potrebna previdnost. Ce se pri bolnikih pojavijo arterijski
trombemboliéni nezeleni ucinki, moramo zdravljenje opustiti. Venska trombemboliia: Bolnice z rakom maternicnega vratu, pri katerih je bolezen prisotna tudi po zakljucenem primarnem zdravlienju, se je
ponovila ali je metastatska, in se zdravijo z bevacizumabom v kombinaciji s paklitakselom in cisplatinom, imajo lahko vegje tveganje za venske trombemboliéne dogodke. Zdravilo MVASI' je treba pri bolnikih
2 zivljenjsko ogrozajocimi tromboemboliénimi nezelenimi ucinki, vkljuéno s pliuéno embolijo (stopnja 4, NCI-CTCAE v.3) ukiniti, bolnike s tromboemboliénimi nezelenimi uginki stopnje < 3 (NCI-CTCAE v.3) pa
skrbno spremljati. Krvavitev: Pri bolnikih, pri katerih se pojavi krvavitev tretje ali Cetrte stopnje (NCI-CTCAE v.3) med zdravljenjem z bevacizumabom, zdravilo MVASI' opustimo. Bolnike je treba spremljati za
znake ali simptome krvavitev v osrednjem Zivéeviu in zdravljenje z zdravilom MVASI' v primerih intrakranialne krvavitve prekiniti. Varnostni profil bevacizumaba pred njegovo uvedbo pri bolnikih, ki imajo
kongenitalno hemoragiéno diatezo ali pridobljeno koagulopatijo ali e prejemajo polni odmerek antikoagulantov za zdravljenje trombembolije, ni poznan, ker le-ti niso bili vkijuceni v Klini¢na preskusanja. Zato
je pred zagetkom zdravljenja pri teh bolnikih potrebna previdnost. Vendar bolniki, pri katerih se je med zdravijenjem pojavila venska tromboza, niso imeli povegane pojavosti krvavitev stopnje 3 ali ve¢ (NCI-CT-
CAE v.3), &e 50 jih so¢asno zdravili s polnim odmerkom varfarina in bevacizumabom. Krvavitev v pliu¢ih/hemoptiza: Bolnike, ki so nedavno imeli krvavitev v pljucih/hemoptizo (> 2,5 ml rdece krvi), z bevaci-
zumabom ne smemo zdraviti. Kongestivno sréno popuscanie: Pri zdravljenju z bevacizumabom je pri bolnikih s kliniéno pomembno kardiovaskularno boleznijo, kot je predhodno obstojeca bolezen koronar-
nih arterij ali kongestivno sréno popus€anje, potrebna previdnost. Nevtropeniia in_okuzbe: Pri bolnikih, zdravijenih z nekaterimi mielotoksicnimi kemoterapevtskimi shemami in bevacizumabom, so
v primerjavi s samo kemoterapijo opazili vecji pojav hude nevtropenije, febrilne nevtropenije ali okuzbe s hudo nevtropenijo ali brez nje (vkljuéno s smrtnimi primeri). Preobéutliivostne reakciie/reakciie pri
infundiraniu: Priporodiivo je, da se bolnika med ter po dajanju bevacizumaba skrbno spremija, kot je to obicajno pri kateri koli infuziji terapevtskega humaniziranega monoklonskega protitelesa. Ce pride do
reakcije, je treba infundiranje prekiniti ter uvesti ustrezno zdravljenje. Sistematska pre ni potrebna. Osteonekroza Eeljustnic: Pri so¢asnem ali zaporednem dajanju bevacizumaba in intravenskih di-
fosfonatov je potrebna previdnost. Invazivni zobozdravstveni posegi predstavljajo dodatni dejavnik tveganja. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom MVASI' je treba razmisliti o pregledu zobovja in primernih
preventivnih venih posegih. Anevrizme in disekeije arterij: Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred
uvedbo zdravila MVASI je treba to tveganje skrbno preuciti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenija ali anamneza anevrizme. Intravitrealna uporaba: Zdravilo MVASI" ni namenjeno intravitrealni
uporabi. Oesne bolezni: Po neodobreni intravitrealni uporabi vial bevacizumaba, ki so odobrene za intravensko uporabo pri rakavih bolnikih, so poroali o posameznih primerih in o skupini resnih nezelenih
uginkov, povezanih z o&mi. Sistemski ucinki po intravitrealni uporabi: Po intravitrealnem zdravlienju z zaviralci VEGF se koncentracija VEGF v plazmi zmanjsa. Okvara jajénikov/plodnost: Bevacizumab lahko
zmanjsa plodnost Zensk. Pred zacetkom zdravljenja z bevacizumabom se je z Zenskami v rodni dobi treba pogovoriti o moznostih, ki so na voljo za ohranitev plodnosti. Natrij: Zdravilo vsebuje natrij. Za koli-
&ino na eno vialo in priporocila glejte celoten Povzetek glavnih znagilnosti zdavila. INTERAKCIJE: Vpliv zdravil za zdraviienje novotvorb na farmakokinetiko bevacizumaba: Populacijske farmakokineticne
analize so pokazale, da kliniéno pomembnega medsebojnega delovanja socasno dane kemoterapije na farmakokinetiko bevacizumaba ni. Pri bolnikih, ki so prejemali samostojno zdravijenje z bevacizumabom,
v primerjavi z bolniki, ki so prejemali bevacizumab v kombinaciji z interferonom alfa-2a, erlotinibom ali kemoterapijami (IFL, 5-FU/LV, karboplatin/paklitaksel, kapecitabin, doksorubicin ali cisplatin/gemcita-
bin), ni bilo statistiéno znacilnih ali kliniéno pomembnin razlik v ocistku bevacizumaba. Vpliv bevacizumaba na farmakokinetiko drugih zdravil za zdravijenje novotvorb: Kliniéno pomembnega medsebojnega
delovanja bevacizumaba na farmakokinetiko socasno danega interferona alfa-2a, erlotiniba (in njegovega aktivnega presnovka OSI-420), kemoterapevtika irinotekana (in njegovega aktivnega presnovka
SN38), kapecitabina, oksaliplatina (kot je dokazano z merjenjem proste in celokupne platine) in cisplatina niso opazili. O vplivu bevacizumaba na farmakokinetiko gemcitabina ne moremo zagotovo sklepati.
Kombinacija bevacizumaba in sunitinibijevega malata: V dveh Klinicnih preskusanjih metastatskega karcinoma ledviénih celic so porocali o mikroangiopatiéni hemolitiéni anemiji pri 7 od 19 bolnikov, ki so jih
zdravili s kombinacijo bevacizumaba (10 mg/kg na vsaka dva tedna) in sunitinibijevega malata (50 mg na dan). Pri nekaterih bolnikih so opazili tudi hipertenzijo (vkljuéno s hipertenzivno krizo), povecane
vrednosti kreatinina in nevroloske simptome. Ti nezeleni ucinki po prekinitvi zdravljenja z bevacizumabom in sunitinibijevim malatom niso bili ve¢ prisotni. Kombinacija z zdravlieniem na osnovi platine ali
taksanov: Opazili so vecji pojav hude nevtropenije, febrilne nevtropenije ali okuzbe s hudo nevtropenijo ali brez nje (vkljuéno s smrtnimi primeri); to so vecinoma opazili pri bolnikih, ki so prejemali zdravijenje
na osnovi platine ali taksanov pri nedrobnoceliénem raku pljué ter  raku dojk. R: : Varnost in ucinkovitost socasnega zdravljenja z radioterapijo in bevacizumabom nista bili ugotovlje-
ni. Monoklonska protitelesa z delovanjem na EGFR, v kombinaciii s kemoterapevtskimi shemami, ki viliuuieio bevacizumab: Studij medsebojnega delovanja niso izvedili. Monoklonska protitelesa z delovanjem
na EGFR se za zdravlienje metastatskega raka debelega crevesa in danke ne smejo dajati v kombinaciji s kemoterapevstko shemo, ki vkljucuje bevacizumab. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenske
v rodni dobi morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in do 6 mesecev po njem. Zdravilo MVASI' je kontraindicirano med nosecnostjo. Zenske morajo med zdravljenjem dojenje prekiniti
Dojiti ne smejo e vsaj 6 mesecev po zadnjem odmerku bevacizumaba. POVZETEK NEZELENIH UCINKOV: Zelo pogosti (>1/10): febrilna nevtropenija, levkopenija, nevtropenija, trombocitopenija, anoreksija,
hipomagneziemija, hiponatriemija, periferna senzoricna nevropatija, disartrija, glavobol, disgevzija, bolezni o¢i, povecano solzenje, hipertenzija, (venska) trombembolija, dispneja, rinitis, epistaksa, kaselj, rek-
talna krvavitev, stomatitis, konstipacija, diareja, navzea, bruhanje, bolecine v trebuhu, zapleti pri celjenju ran, eksfoliativni dermatitis, suha koza, obarvanje koze, artralgija, mialgija, proteinurija, okvara jajénikov,
astenija, utrujenost, pireksija, bolecina, vnetje sluznic, zmanjsanje telesne mase. Pogosti (>1/100 do < 1/10: sepsa, absces, celulitis, okuzba, okuzba seil, anemija, limfopenija, preobéutljivost, reakcije pri infun-
diranju, dehidracija, cerebrovaskularni zaplet, sinkopa, somnolenca, kongestivno sréno popuscanje, supraventrikularna tahikardija, (arterijska) trombembolija, krvavitev, globoka venska tromboza, krvavitev
v pliucih/hemoptiza, pliucna embolija, hipoksia, disfonija, perforacija prebavil, intestinalna perforacija, ileus, intestinalna obstrukcia, rektovaginalne fistule, bolezen prebavil, proktalgija, sindrom palmarno-plan-
tarne eritrodistezije, fistula, misicna oslabelost, bolecine v hrbtu, bolecine v predelu medenice, letargija. Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000): nekrotizirajoci fasciitis, sindrom posteriorne reverzibilne encefalopati-
je. Zelo redki (< 1/10.000): hipertenzivna encefalopatija Neznana pogostnost: renalna tromboticna mikroangiopatija, anevrizme in disekcije arterij, pljucna hipertenzija, perforacija nosnega pretina, razjeda
v prebavilih, perforacija zolénika, osteonekroza celjustnic, osteonekroza izven spodnje celjustnice, nenormalnosti ploda. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept s posebnim rezimom - H. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Amgen Technology (Ireland) UC, Pottery Road, Dun Laoghaire, Co. Dublin, Irska. Dodatna pojasnila
lahko dobite v lokalni pisarni: Amgen zdravila d.0.0, Smartinska 140, SI-1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Avgust 2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: September 2020. Podrobne
informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http/www.ema europa.eu.
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REZULTATI CELOKUPNEGA PREZIVETIA V RAZISKAVI FLAURA POTRIUJEIO, DAJE
AstraZeneca ZDRAVILO. TAGRISSO STANDARD V PRVI LINJI ZDRAVLIENJA ODRASLIH BOLNIKOV
Z LOKALNO NAPREDOVALIM ALI METASTATSKIM NSCLC Z EGFR MUTACLIAMI
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Podaljsajmo, kar lahko.

Dokazano podaljsa celokupno prezivetje (0S) na ve¢ kot 1 leto (12,6 mesecev VARGATEF® + docetaksel v primerjavi z
10,3 mesecev placebo + docetaksel; HR: 0,83 [95% CI 0,70 - 0,99]; P = 0,0359) pri bolnikih, ki ga prejemajo v kombinaciji
z docetakselom, z lokalno napredovalim, metastatskim ali lokalno ponovljivim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom
(non-small cell lung cancer - NSCLC] s histologijo adenokarcinoma po kemoterapiji prve izbire.'?

Vargatef 100 mg mehke kapsule, Vargatef 150 mg mehke kapsule

Sestava: ena mehka kapsula vsebuje 100 mg nintedaniba oz. 150 mg nintedaniba (v obliki esilata). Vsebuje 1,2 mg oz. 1,8 mg sojinega lecitina .Terapevtske indikacije: indicirano v
kombinaciji z docetakselom za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim, metastatskim ali lokalno ponovljivim nedrobnocelicnim pljucnim rakom (NSCLO) s histologijo adenokarcinoma
po kemoterapiji prve izbire. 0dmerjanje in nacin uporabe: zdraviienje mora uvesti in nadzirati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo onkoloskih zdravil. Priporoceni odmerek nintedaniba je
200 mg 2x/dan, ki ga je treba jemati v priblizno 12-urnem razmiku, od 2. do 21. dne standardnega 21-dnevnega cikla zdraviienja z docetakselom. Bolnik ne sme vzeti Vargatefa istega dne, ko
prejme kemoterapijo z docetakselom (to je 1. dne). Ce bolnik pozabi vzeti priporoceni odmerek nintedaniba, naj ga zatne ponovno jemati ob naslednjem nacrtovanem ¢asu. Posameznih dnevnih
priporocenih odmerkov nintedaniba ni dovoljeno povecati, zato da bi nadomestili pozabljene odmerke. Ne smete prekoraciti niti najvecjega priporocenega dnevnega odmerka 400 mg. Bolniki lahko
z zdravlienjem z nintedanibom nadaljujejo po prekinitvi docetaksela, dokler so vidne Kiinicne koristi ali do pojava nesprejemijive toksicnosti. Prilagajanje odmerka: zaCetni ukrep za obravnavo
nezelenih ucinkov je zacasna prekinitev zdravljenja z nintedanibom, dokler specificni nezeleni ucinek ne bo izzvenel do ravni, ki omogoca nadaljevanje zdravijenja (do 1. stopnje ali izhodiStnega
stanja). Zdravijenje lahko nadaljujete z zmanj$anim odmerkom; priporoljivo je postopno prilagajanje odmerka po 100 mg na dan (to je zmanj$anje za 50 mg na odmerek) na podlagi individualne
vamosti in prenasanja. Kadar nezeleni ucinki ne izginejo, tj. ¢e bolnik ne prenaSa odmerka po 100 mg 2x/dan, je treba zdravijenje, trajno ukiniti. V primeru specificnin poviSanih vrednosti AST/
ALT na > 3 x ULN v povezavi s povecanjem celokupnega bilirubina na > 2 x ULN in ALKP < 2 x ULN je treba zdravijenje prekiniti. Ce ni ugotovijen drug razlog, je treba zdravijenje trajno ukiniti.
Posebne skupine bolnikov: varnost in ucinkovitost pri otrocih, starih 0 do 18 let, Se nista dokazani. Pri starej$ih bolnikih (> 65 let) pa na sploSno niso opazili razlike. Zacetnega odmerka ni
treba prilagajati bolnikovi starosti. Podatki o varnosti za ¢mce in Afroameriane so omejeni. Bolnikom z blago do zmerno ledvicno okvaro ali z blago jetrno okvaro zaCetnega odmerka ni treba
prilagajati. Zacetnega odmerka pri bolnikih z blago jetrno okvaro (Child Pugh A) na podlagi klinicnin podatkov ni treba prilagajati. Zdravijenje bolnikov z zmerno (Child Pugh B) in hudo (Child Pugh
C) jetrno okvaro z Vargatefom ni priporoceno. Kapsule Vargatefa je treba zauziti cele z vodo, najbolje s hrano; ne sme se jih zveiti ali drobiti. Kontraindikacije: preobCutljivost za nintedanib,
araside ali sojo ali katerokoli pomozno snov. Previdnostni ukrepi in opozorila: bolezni prebavil (driska, ki tesno sovpada z dajanjem docetaksela; resni primeri driske s poslediéno dehidracijo
in elektrolistkimi motnjami, navzea in bruhanje; zdravijenje je zato véasih treba prekiniti, zmanjsati odmerek ali trajno ukiniti), nevtropenija in sepsa (tudi smrtni primeri; zato je zlasti v kombinaciji
s docetakselom potrebno spremljati krvno sliko), delovanie jeter (vecja izpostavijenost pri Child Pugh A, zdraviienje pri Child Pugh B ali C pa ni priporoceno, opazene poskodbe jeter (vkljuéno
s hudo poskodbo jeter s smrtnim izidom), tveganje za povecanje ravni jetrnih encimov), delovanje ledvic (pozornost ob ledvicni okvari/odpovedi), krvavitev (blaga do zmerna epistaksa, vecina
usodnih krvavitev je bila povezanih s tumorjem. Porocali so o resnih in neresnih krvavitvah (tudi smrtni izid), ki vkljucujejo prebavila, dihala in organe osrednjega zivénega sistema, najbolj pogoste
pa so krvavitve v dihalih.V primeru krvavitve je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka, prekinitvi ali trajni ukinitvi zdravijenja na podlagi kliniéne ocene), terapevtska antikoagulacija, metastaza
v mozganih (stabilne in aktivne metastaze v mozganih), venska trombembolija (povecano tveganje za vensko trombembolijo, vkljuéno s pljucno embolijo in globoko vensko trombozo), arterijski
trombembolicni dogodki (pri bolnikih z IPF, z vecjim srénoZilnim tveganjem, vkljucno z znano koronarno arterijsko boleznijo), anevrizme in disekcije arterij (pred uvedbo Vargatefa je treba tveganje
spodbude nastanka anevrizme in/ali disekcij arterij skrbno preuciti pri bolnikih z hipertenzijo ali anamnezo anevrizme), predrtje prebavil, zapleti s celienjem ran, vpliv na interval QT, alergijska
reakcija (alergija na sojo in arasidove beljakovine), posebne populacije (izpostavijenost se veca z bolnikovo starostjo in obratno korelira s telesno maso, vecja pri bolnikih azijske rase). Interakeije:
mocni zaviralci P-gp (ketokonazol, eritromicin), mocni induktorji P-gp (rifampicin, karbamazepin, fenitoin in Sentjanzevka), encimi citokroma (CYP), socasno dajanje z drugimi zdravili (so¢asno
dajanje nintedaniba z docetakselom ni spremenilo farmakokinetike nobenega od zdravil v pomembnem obsegu). Nezeleni uéinki: Zelo pogosti: nevtropenija (vkijucno s febrilno nevtropenijo),
zmanjSan apetit, neravnovesje elektrolitov, periferna nevropatija, krvavitey, driska, bruhanje, navzea, trebusna bolecina, povecana vrednost ALT, AST in ALKP, mukozitis (vkljucno s stomatitisom),
izpucaj in alopecija. Pogosti: febrilna nevtropenija, abscesi, sepsa, trombocitopenija, dehidracija, zmanj$anje telesne mase, glavobol, venska trombembolija, hipertenzija, hiperbilirubinemija,
povecana vrednost GGT in pruritus. Obéasni: miokardni infarkt, perforacija, pankreatitis, z zdravilom povzrocena poskodba jeter in ledvicna odpoved. Meznana pogostnost. anevrizme in
disekcije arteri, kolitis. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Naéin in rezim izdaje: Rp. Za
podrobnejse informacije glejte SPC, z dne 07/2020.

Literatura: 1. VARGATEF® Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 2020 2. Reck M et al. Lancet Oncol. 2014;15:143-55.

V kolikor imate medicinsko vpraSanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelneim, Podruznica Ljubljana,
Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Stevilko 01/5864-000 ali poslete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

7 i Boehringer Ingelheim RCV PC-SL-100280 . o
||| Boehrm.ger podruin?ca le?bljana N Samo za strokovno javnost. "ARGATEF
IV Ingelheim  Sandrova 4b, 1231 Ljubljana Crnuce Datum priprave informacije: avgust 2020 NINTEDANIB
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Pravi ¢as |zbrani bolnik Najboljsi odziv

ERBITUX

CETUXIMAB!

SI/ERB/0120/0001; 01/2020

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
SkrajSan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG, protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptor-
jev EGFR in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX
in kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri
bolnikih, ki ne prena$ajo irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v
kombinaciji z radioterapijo za lokalno napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoc¢o se in/ali
metastatsko bolezen. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo
mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je
400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsine. Vsi naslednji tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je
kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobcutljivostno reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s
kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar
status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in
stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate
hitrost infundiranja. Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Porocali so o primerih
intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno spremljati. Ce ugotovite intersticijs-
ko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne
more prenasati, ali huda kozna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom. Z zdravljenjem smete
nadaljevati le, Ce se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moznosti pojava zniZzanja nivoja elektrolitov v serumu se pred in periodi¢no
med zdravljenjem s cetuksimabom priporoa dolo¢anje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja veje tveganje za pojav hude nevtropenije. Taksne bolnike je potrebno skrbno
nadzorovati. Pri predpisovanju cetuksimaba je treba upostevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in soasno dajanje
kardiotoksi¢nih ucinkovin kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom
prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih odi.
Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski
status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala
pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveéa pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabi-
nom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveda pogostnost hude driske. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija,
povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen.
Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije
povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20
ml ali 100 ml raztopine. Nacin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet: Merck Europe B.V.,
Amsterdam, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: maj 2019.

Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

Podrobnej$e informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29c, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si



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

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule™
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko obloZene tablete'®

e o njegovi Jamo, da porotajo o kateremkoli

zdravila .mkm porocati o ned

IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule™
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko oblolem tablete ™
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snega zdrave

Pred p s s P glavnih zdravila.
IBR-09-20 "Samo za strokovno jawnost”
HR+/HER2- = pozitiven na hormonske receptorje In negativen na receptorje humanega epldermalnega rastnega faktorja 2.

Literatura: Povzetak glavnih macinasti zdravila lbrance, 2662020,

Liubljana palbociklib
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Fragmin.

(dalteparin)

Onkoloski bolniki imajo od 4- do 7-krat vecje tveganje za vensko
trombembolijo v primerjavi z bolniki brez rakavega obolenja." 2

Pri priblizno 15 % onkoloskih bolnikov se pojavi simptomatska VTE.?

Zdravilo Fragmin je edini NMH v Sloveniji odobren za
podaljsano zdravljenje VTE pri bolnikih z rakom.*-*

VTE - venska trombembolija; NMH - nizkomolekularni heparin

FRAGMIN 2.500 i.e./0,2 ml, 5.000 i.e./0,2 ml, 7.500 i.e./0,3 ml, 10.000 i.e./ml, 10.000 i.e./0,4 ml, 12.500 i.e./0,5 ml, 15.000 i../0,6 ml, 18.000 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje

Sestava in oblika zdravila: Natrijev dalteparinat, raztopina za injiciranje, napolnjene injekcijske brizge po 2.500 i.e./0,2 ml, 5.000 i.e./0,2 ml, 7.500 i.e./0,3 ml, 10.000 i.e./0,4 ml, 12.500 i.e./0,5 ml, 15.000
i.e./0,6 ml, 18.000 i.e./0,72 ml, ter ampula po 10.000 i.e./ml natrijevega dalteparinata. Jakost zdravila je podana v mednarodnih enotah anti-Xa (i.e.). Indikacije: Zdravijenje akutne globoke venske tromboze in
pliuéne embolije, nestabilna bolezen koronamih arterij (nestabilna angina pektoris in miokardni infarkt brez zobca Q v EKG-ju), podalj§ano zdravijenje simptomatske venske trombembolije [VTE] in dolgotrajno
preprecevanje njene ponovitve pri bolnikih z rakom, preprecevanie koagulacije v zunajtelesnem sistemu v ¢asu hemodialize in hemofiltracije pri bolnikih z akutno odpovedio ledvic ali kroniéno ledvicno insuficienco,
prepreéevame venskih trombembolij ob kirurskin posegwh in dalﬁa promrombotlcna zasélta v primeru ortopedskega kirurskega posega za vstavitev endoproteze kolka, tromboprofilaksa pri bolnikih z omejeno

jo zaradi akutnih 1 stan)j (glede na obstoj, tveganja za krvavitev): ena i.v. bolusna injekcija s 5.000 i.e. alii.v. bolusna
injekcija 30-40 i.e./kg, potem pa i.v. infuzija 10-15 i.e./kg telesne mase/uro; ah i.v. bolusna |n]ekcua 5-10ie. /kg telesne mase, potem pa i.v. infuzija 4-5 i.e./kg telesne mase/uro. Preprecevan/e VTE ob kirurskih
posegih (glede na velikost tveganja): na dan posega, 1-2 uri pred operacijo, 2.500 i.e. s.c., potem pa 2.500 i.e. s.c. vsako jutro, ali 5.000 i.e. s.c. na vecer pred posegom in 5.000 i.e. s.c. vsak naslednji vecer,
dokler bolnik ni popolnoma pokreten, obi¢ajno 5-7 dni ali dije. Lahko damo tudi 2.500 i.e. s.c. 1-2 uri pred posegom in 2‘500 i.e. 8-12 ur kasneje. Potem vsako jutro damo 5.000 i.e. Nacrtovane operaciie kolka:
5.000 i.e. s.c. na vecer pred posegom in 5.000 i.e. s.c. 4-8 ur po posegu. Lahko tudi 2.500 i.e. s.c. 1-2 uri pred posegom in 2.500 i.e. 4-8 ur kasneje. MoZen je tudi pooperativni zacetek: 2.500 i.e. s.c. 4-8 ur
Ppo posegu. V pooperaciskem obdobju 5.000 i.e. na dan, dokler bolnik ni popolnoma pokreten, najbolje najmanj 5 tednov po operaciji. Pri uporabi epiduraine ali spinalne/subarahnoidne anestezije se ga ne sme
dati 1-2 uri pred operacijo, ampak mora v teh primerih med zadnjim odmerkom Fragmina in med aplikacijo anestezije miniti 12 ur. Prav tako mora miniti 12 ur med zadnjim odmerkom Fragmina in odstranitvijo
epiduralnega katetra. Zdraviienje akutne venske tromboze in pljucne embolje: 200 i.e./kg telesne mase s.c., enkrat na dan (enkratni dnevni odmerek ne sme presegati 18.000 i.e.) ali 100 i.e./kg telesne mase s.c.,
dvakrat na dan. Nestabilna bolezen koronamih arterji: 120 i.e./kg telesne mase s.c., dvakrat na dan. Najvecji odmerek je 10.000 i.e. vsakih 12 ur. Zdraviienje naj traja najmanj 6 dni. Lahko se nadaluje s stalnim
oodmerkom 5.000 i.e. dvakrat na dan ali 7.500 i.e. dvakrat na dan. Celotno zdravijenje naj ne bi bilo dalj$e od 45 dni. Tromboprofilaksa pri bolnikih z omejeno mobilnostjo: 5.000 i.e. subkutano enkrat na dan, na
splodno 12-14 dni, pri bolnikih z dolgotrajno omejeno mobilnostjo pa tudi diie. Zdravienje simptomatske VTE in preprecevanje njene ponovitve pri bolnikih z rakom: 1. mesec apliciramo 200 i.e./kg telesne mase
s.c. enkrat na dan. Celotni dnevni odmerek ne sme presedi 18.000 i.e. na dan. Od 2. do 6. meseca apliciramo priblizno 150 i.e./kg telesne mase s.c. enkrat na dan. Uporabo Fragmina za to indikacijo so preverjali
le za zdravijenje v trajanju 6 mesecev. Prilagoditev odmerka: S povzrodena enija: &t. < 50.000/ul = uporabo prekiniti; 50.000-100.000/ul = zmanj$ati odmerek; > 100.000/
ul = znova uvesti polni odmerek. V primeru pomembne ledviéne odpovedi je treba odmerek prilagoditi. Pediatriéna populacija: Varnost in uéinkovitost natrijevega dalteparinata pri otrocih nista bili dokazani.
Razmisliti je treba o menenju naveénh koncenlracu anti-Xa pnbhzno 4 ure po odmerku; skrono spremljanje ravni anti-Xa je potrebno pri novorojenckin. Po uvedbi zdravijenja je treba bolnike skrbno spremijati glede
zapletov v zvezi s Pr na ucinkovino, druge nizkomolekularne heparine in/ali heparin ali katerokoli pomozno snov, akutna gastroduodenalna razieda, mozganska
krvavitev, druge aktivne krvavwve hude motnje strievanja krvi, akutni ali subakutni septiéni endokarditis, poskodbe in operacile CZS, oi in uses; epiduraina anestezija ali spinaina punkcila sta kontraindicirani, ¢e
se dalteparin socasno daje v velikih odmerkin. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Previdnost je potrebna pri trombocitopeniji in motnjah trombocitov (priporoceno je dolocanje Stevila trombocitov pred
in med zdravijenjem; posebna previdnost je potrebna pri hitro nastajajoci trombocitopeniji in pri hudi trombocitopeniji < 100.000/ul), hudi jetrni ali ledvicni okvari, nenadzorovani hipertenzii, hipertenzivni ali
diabeticni retinopatifi; ter zdravijenju z velikimi odmerki dalteparina pri na novo operiranih bolnikih in pri drugih stanjin s sumom na povecano tveganje za krvavitev. Povecano tveganje za nastanek epiduralnih ali
spinalnih hematomov v primeru nevroaksialne anestezije (epiduraine/spinaine anestezije) ali spinaine punkcije; ¢e je antikoagulacwsko zdravijenje uporablieno so¢asno z epiduralino/spinalino anestezijo je treba
redno spremljati pojav s\mptomov k\ kazejo na nevrolaske okvare. Profilaktiéni odmerki Fragmina ne zadostujejo za prepreGevanje tromboze na srénih zaklopkah pri bolnikin s protencmm\ srénimi zaklopkami;
uporaba za ta namen ni (o] ucinka dalteparina je treba razmisliti pri posebnih populacijah (ped\amcm bolniki, ledviéna odpoved - 8e posebej bolniki na akutni
hemodializi, zelo suhi ali bolezensko debeli bolniki, nosecnice ali bolniki s poveéanim tveganjem za krvavitve ali retrombozo). Lahko povzrogi hiperkaliemijo. Le zmerno podalj$a aktivirani protrombinski ¢as. Ne
sme se dajati intramuskularno; zaradi tveganja nastanka hematoma se je treba izogibati intramuskularni aplikaciji tudi drugih zdravil, &e 24-urni odmerek dalteparina presega 5.000 .. Pri so¢asnem tromboliticnem
zdravijenju zaradi miokardnega infarkta ni treba prekiniti zdravljenja z dalteparinom, vendar pa je lahko povecana nevarnost za pojav krvavitev. Kliniéne izkudnje z zdravijenjem olrok S0 omejene. Stare $i bo\mkw
(8e zlasti bolniki, stari 80 let in vec) so lahko v okviru 1 odmerkov i 1 tveganju za zaplete s krvavitvami, prij ¢eno je skrbno Kliniéno o
drugimi zdravili in druge oblike interak ntitrombotiki, NSAID, antagonisti receptorjev GP lib/llla, antagonisti vitamina K, trombolitiki, dekstran, veliki odmerki acetilsalicilne kisline, i.v. nitroglicerin, vehk\
odmerki penicilina, sulfinpirazon, probenecid, etakrinska kislina, citostatiki, kinin, antihistaminiki, digitalis, tetraciklini, tobacni dim in askorbinska kislina. Plodnost, noseénost in dojenje: Obsezna kolicina
podatkov pri nosecnicah ne kaze malformacij ali feto-/neonatalne toksiénosti. Lahko se uporablia med noseénostjo, ¢e je to kiinicno potrebno. Majhne kolicine natrijevega dalteparinata prehajajo v materino mieko;
antikoagulacijski ucinek pri dojenckih je malo verjeten. Tveganja za dojencke ni mogoce izkljuciti. Treba se je odlociti, ali iti dojenje ali niti zdravueme s Fragminom. Glede na
trenutne Kiiniéne podatke ni dokazov, da bi natrijev dalteparinat vplival na plodnost. Vpliv na sposobnos! voZnje in upravljanja s stroji: Nima vpliva. Nezeleni ucinl
trombocitopenia (tip 1), ki je med zdravijenjem obicajno reverzibilna; krvavitve, prehodno povecanje vrednosti transaminaz, podkoZzni hematom na mestu injiciranja in bol
populaciia: Pricakuje se, da so pogostnost, vrsta in resnost nezelenin ucinkov pri otrocin enake kot pri odraslih. Varnost dolgotrajne uporabe dalteparina ni bila dokazana. Naé :
in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah. Iziemoma se lahko uporablia pri nadaljevanju zdraviienja na domu ob odpustu iz bolni$nice in nadaljnjem zdravijenju. Imetnik
dovollenja za promel. Pﬂzer Luxembourg SARL, 51, Avenue J F Kennedy, L 1855 Luxembourg, Luksemburg. Datum zadnje revizije besedila: 12.06.2019

s celotnim lavnih
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Revolucije

zahtevajo strast.

Vec kot stoletje postavljamo nove standarde v diagnostiki in zdravljenju
Stevilnih bolezni. Danes nam novi viri podatkov in napredna analitika
omogocajo, da zagotovimo pravo zdravljenje za pravega bolnika ob pravem
Casu. Zato se povezujemo s tistimi, ki stremijo k istemu cilju in razumejo, da
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nova znanjashuzi rke\samo znanosti, temvec predvsem clovestyu. il
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Kolorektalni rak

Zdravilo Lonsurf je indicirano v
monoterapiji za zdravljenje odraslih
bolnikov z metastatskim kolorektalnim
rakom (KRR), ki so bili predhodno

Ze zdravljeni ali niso primerni

za zdravljenja, ki so na voljo. Ta
vkljucujejo kemoterapijo na osnovi
fluoropirimidina, oksaliplatina in
irinotekana, zdravljenje z zaviralci
Zilnega endotelijskega rastnega
dejavnika (VEGF — Vascular Endothelial
Growth Factor) in zaviralci receptorjev
za epidermalni rastni dejavnik (EGFR —
Epidermal Growth Factor Receptor).

Rak Zelodca

Zdravilo Lonsurf je indicirano v
monoterapiji za zdravljenje odraslih
bolnikov z metastatskim rakom
Zelodca vkljuéno z adenokarcinomom
gastro-ezofagealnega prehoda, ki

S0 bili predhodno Ze zdravljeni z
najmanj dvema sistemskima rezimoma
zdravljenja za napredovalo bolezen.

DruZba Servier ima licenco druZbe Taiho za
zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem razvoju zdravila
sodelujeta obe druzbi in ga trZita na svojih
dolocenih podrogjih.
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