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DRZAVNI PROGRAM ZA OBVLADOVANJE RAKA
(DPOR) 2010-2015 - DOSEZKI IN 1ZZIVI

Branko Zakotnik

Onkoloski institut Ljubljana, koordinator Drzavnega programa obvladovanja raka
(2011-2015)

UVOD

Drzavni program obvladovanja raka (DPOR) 2010-2015 je celovit program
ukrepov in dejavnosti za obvladovanje raka v Republiki Sloveniji. Potrdila ga
je Vlada Republike Slovenije leta 2010. Za spremljanje izvajanja njegovih ciljev
je minister za zdravje imenoval programski svet DPOR in koordinatorja DPOR,
ki usklajuje dejavnosti, opredeljene v DPOR. Z letom 2015 se, kot je navedeno
v naslovu programa, koncuje prvo obdobje tega programa, zato bo treba za
naslednje 5-letno obdobje sprejeti Akcijski nacrt, ki bo temeljil na smernicah,
zacrtanih v DPOR, izku$njah, ki smo jih pridobili v obdobju 2010-2015, no-
vostih na podro€ju obvladovanja raka ter kadrovskih in finanénih zmoznostih
nase drzave. Dejstvo je, da je rak postal epidemioloski problem Stevilka ena v
nasi drzavi, saj je umrljivost zaradi raka pri moskih na prvem mestu, pri zen-
skah pa na drugem. Programski cilji DPOR ostajajo isti in so:

1. upocasniti povecevanje pogostosti raka,

2. zmanjsati umrljivost zaradi raka,

3. povecati prezivetje,

4. izboljsati kakovost zivljenja bolnikov s celostno rehabilitacijo in po-

vecati delez bolnikov z napredovalo boleznijo, ki so delezni paliativ-
ne oskrbe.

V teh prvih petih letih, ko smo obvladovanje raka spremljali in nacrtovali v
sklopu DPOR 2010-2015, smo dosegli nekaj pomembnih dosezkov, spoznali
pa smo tudi precej izzivov na tem podroc€ju, s katerimi se bomo v nadaljeva-
nju DPOR morali spopasti, ¢e Zelimo uresniciti zastavljene cilje. V prispevku
povzemam te dosezke in izzive, bolj natan¢ni podatki o tem so dostopni na
spletnih straneh www.dpor.si in www.slora.si ter na spletnih povezavah na
teh straneh.




POMEMBNI DOSEZKI DPOR 2010-2015
1. Pomembno upadanje incidence in umrljivosti raka plju¢ pri moskih
(protikadilski zakoni in ukrepi), zal pove€evanje incidence in umrljivosti
raka plju¢ pri zenskah (porast kajenja pri zenskah).

INGIDENCA, SLOVENIJA 19612014 UMRLJIVOST, SLOVENIIA 1985-2011

2. Nizanje umrljivosti kljub viSanju starostno standardizirane inciden-
ce. Pri moskih viSanje incidence na leto za 1,3 % in znizevanje umrlji-
vosti za 1,1 %, pri Zenskah viSanje incidence na leto za 0,5 % in znize-
vanje umrljivosti za 0,5 %.

3. Presejalni program ZORA: Znizanje incidence raka materni¢énega
vratu za polovico. Raka odkrijemo v zgodnejsi fazi, zal to ne velja za
bolnice, ki se programa ne udeleZujejo.

4. Presejalni program SVIT: Rak debelega ¢revesa in danke pri udelezen-
cih programa odkrijemo bistveno bolj zgodaj. Pri udelezencih programa
je rak omejen na ¢revo kar pri 70 %, prej le pri 15 %! Za leto 2011 prvi¢
opazamo upad incidence raka debelega Crevesa in danke, ki je najpo-
gostejSi rak v RS!

5. Presejalni program DORA: Izoblikovan prenovljeni strateski nacrt Si-
ritve programa DORA po celi Sloveniji s planom in ¢asovnico. DORA
trenutno pokriva 38 % ciljne populacije in poteka povsem skladno z
evropskimi smernicami. To med drugim pomeni tudi priCakovan delez
neinvazivnega karcinoma, netipnih tumorjev ter $e ne prizadetih regio-
nalnih bezgavk.

6. lzdelana mreza onkoloSke dejavnosti s strani RSK-jev.
7. SkrajSanje ¢akalne dobe na obsevanje iz 50 dni leta 2010 na 10 dni
leta 2014.

8. Vkljuéevanje bolnikov z rakom v kliniéne raziskave: Pri obravnavi
bolnikov z rakom je izredno pomembno, da neprestano stremimo k iz-
boljSanju izida zdravljenja. V ta okvir sodi tudi vklju¢evanje bolnikov v
klini¢ne raziskave. Ugotavljamo, da 8 % bolnikov z rakom vklju¢ujemo v
klini¢ne raziskave.

9. Spletno mesto Metulj: Paliativna oskrba ni pomembna le za bolnike



10.

11.

z rakom, pri katerih zdravljenje ni uspesno, temvecC za vse bolnike. To
pomembno podrocje, kot eno od osnovnih €lovekovih pravic, je pri nas
$e vedno zanemarjeno. Zato predstavlja spletno mesto Metulj (http://
www.paliativhaoskrba.si/) zelo pomembno pomo¢ tem bolnikom in nji-
hovem svojcem.

Spletno mesto SLORA: Na spletnem mestu Registra raka Republike

Slovenije www.slora.si so vsi podatki o bremenu raka dosegljivi v slo-
venskem in angleskem jeziku.

Spletno mesto DPOR: Na spletnem mestu www.dpor.si so dosegljivi
podatki o tem, kako uresniGujemo DPOR, zapisniki vseh sej in vsa letna
porogila v slovenskem in angleSkem jeziku.

1ZZ21V1

V letoSnjem letu je treba na podlagi DPOR izoblikovati in sprejeti Akcijski plan
DPOR 2016-2020. Med najpomembnejSimi izzivi, ki jih je treba v ta Akcijski
plan vklju€iti po podrocjih DPOR, so:

1.

3.

4.

Spremljanje bremena raka: Za izboljSanje kakovosti kazalnikov in za-
gotavljanja azurnosti podatkov je nujna vzpostavitev e-Registra raka RS
in klini¢nih registrov (za nekatere pogoste rake), s povezavo z registri
presejalnih programov.

Primarna preventiva:
Za ucinkovitejSe preprecevanje raka (in drugih kroni¢nih bolezni) bi
morali sprejeti in uresniCevati strategijo in program krepitve zdravja

ter zmanjSevanja neenakosti, za uspeh katerih bi morala biti odgovor-
na vsa ministrstva.

Na podrocju cepljenja proti HPV je treba zaradi nizke precepljenosti
povecati aktivnosti na podro&ju vzgoje in izobrazevanja tako javnih
delavcev kot javnosti.

Sekundarna preventiva:

Sprejem zakona o zbirkah podatkov v zdravstvu in prenovljenega
Pravilnika o organiziranih presejalnih programih.

Udelezbo v presejalnih programih omogogiti tudi osebam s stalnim
prebivali§¢em v Sloveniji, ki nimajo osnovnega zdravstvenega zava-
rovanja.

Siritev programa DORA po celi Sloveniji po predvideni ¢asovnici.
Diagnostika in zdravljenje:

Primarno zdravstveno varstvo: V okviru DPOR 2010-2015 ni bilo vecjih
premikov na tem izredno pomembnem podroc¢ju onkoloSkega zdra-
vstvenega varstva, zato je treba posvetiti posebno pozornost primar-
nemu zdravstvenemu varstvu v Akcijskem planu DPOR 2016-2020.



e Sekundarno/terciarno zdravstveno varstvo:
e akreditacija centrov za zdravljenje raka,

e vzpostavitev drugega radioterapevtskega centra v RS v UKC MB v
sodelovanju z Onkoloskim institutom Ljubljana,

e uresnicitev nacrtovane mreze sistemskega zdravljenja raka.
5. Raziskovanje:

e (Glede nato, da je rak zdravstveni problem Stevilka ena, je treba pove-
Cati delez javnih in drugih sredstev, namenjenih raziskovanju raka.

6. Rehabilitacija:

e Predstavitev predloga za celostno rehabilitacijo bolnikov z rakom na
Zdravstvenem svetu za zagotavljanje financiranja in vzpostavitev te
dejavnosti.

7. Paliativna oskrba:

e Ministrstvo za zdravje mora nacionalni koordinatorici za paliativho
oskrbo zagotoviti boljSo podporo za uresni¢evanje Akcijskega plana
paliativne oskrbe. Neposredno mora biti povezana z direktoratom za
zdravstveno varstvo na MZ. Zagotoviti je treba sredstva za upravlja-
nje tega podrocja. To je treba uresniciti ¢im prej, v nasprotnem bodo
vse aktivnosti, ki so bile opravljene ali potekajo na tem pomembnem
podroc€ju, ugasnile.

ZAKLJUCEK

Resevanje zdravstvenega problema Stevilka ena se je treba lotiti organizirano,
saj bo ta z nadaljnjim staranjem prebivalstva vse vecji. Poleg zgoraj nastetim
izzivom se bomo morali dodatno posvetiti oskrbi starejSih bolnikov z rakom in
redkimi raki ter izobrazevanju na podrocju onkologije. Vsekakor bo moral biti
pristop pri oblikovanju in uresni¢evanju Akcijskega plana DPOR 2016-2020
bolj celosten, profesionalen in resen. Uporabiti bomo morali izku$nje iz pre-
teklega obdobja in upostevati evropska priporocila ter svetle zglede drugih
drzav v Evropi. Gre za izredno interdisciplinarno podrocje, zato je potrebno,
da s z vodenjem razli¢nih podrocij ukvarja vecje Stevilo strokovnjakov, da se
zastavijo jasni cilji s €asovnim planom in da se zagotovi tudi financiranje.



Evropski kodeks proti raku - vloga Onkoloskega instituta
Ljubljana

Janez Zgajnar

Onkoloski institut Ljubljana

Izvlecek

Breme raka v svetu in v Sloveniji se ve€a in predstavlja enega klju¢nih jav-
nozdravstvenih problemov danes in v prihodnosti. Ce se Zelimo z bremenom
raka uspesno soociti, so iziemnega pomena tudi ukrepi za prepre€evanje raka
na ravni primarne in sekundarne preventive, nasteti v Evropskem kodeksu
proti raku. Onkolo$ki institut kot osrednja nacionalna onkoloska ustanova ima
pri tem pomembno vlogo. Dejavnosti, skozi katere izvaja svoje poslanstvo na
tem podrocju, so: register raka, izobrazevanje, presejalni programi, vodenje
DPOR in sodelovanje s civilno druzbo. Na neformalni ravni pa je pomembno,
da zaposleni vseh profilov poznajo Evropski kodeks, dokaze, na katerih je
utemeljen, in s svojim zgledom in podajanjem informacij prispevajo k Sirjenju
znanja med bolniki, njihovimi bliznjimi in SirSo lai€no javnostjo.

Uvod

Breme raka v svetu in tudi v Sloveniji se stalno povecuje in postaja vse vec-
ji javnozdravstveni problem. Samo v Sloveniji letho zboli za rakom priblizno
14.000 ljudi, 6.000 pa jih za rakom umre. Soocanje z naras€ajo€im bremenom
raka zato zahteva ukrepe na vseh ravneh, ne samo zdravstvene politike, tem-
veC tudi vkljuCevanje ukrepov v vse politike. Od teh je prepreCevanje raka,
zgodnje odkrivanje predrakavih sprememb in zgodnjih stadijev rakov eden
najpomembnejSih. S temi ukrepi je mozno podaljSati povprecno zivljenjsko
dobo, izboljSati kakovost Zivljenja prebivalstva, zmanjSati obremenitve zdra-
vstvenega sistema, znizati stroSke v zdravstvenem sistemu in v seStevku
zmanjSati skupno breme, ki ga v razlicnih oblikah rak predstavlja za celotno
druzbo.

S katerimi ukrepi je to mogo€e doseci, nam govori Evropski kodeks proti raku.
Obsega 12 nasvetov (ukrepov), s katerimi bi lahko preprecili skoraj polovico
rakov. Vec€ina ukrepov je enostavnih in jih lahko, ¢e je volja, udejanji vsak
posameznik. Nekateri, kot so cepljenja in presejalni programi, pa so komplek-
snejsi in drazji in jih lahko izpelje le zdravstvena politika oziroma drzava.

Vsak od omenjenih ukrepov pa je na ravni prebivalstva uspesen le, e ga izve-
de kar najvecje Stevilo posameznikov. Tako je npr. meja za uspesnost prese-
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jalnih programov udelezba najmanj 70 % vabljene populacije. Stevilni ukrepi
zahtevajo spremembo Zivljenjskega sloga, kar je Se posebej tezko dosegljivo.
Klju¢ k uspehu je zato prepricljiva informacija, da je ukrep dokazano koristen,
podana pa mora biti na nacin, ki je razumljiv tudi povpre¢nemu prebivalcu.
Zato je Se kako pomembno, da zdravstveni delavci ob osebnem stiku in s
svojim zgledom informirajo ne samo bolnike, temve¢ tudi njihove svojce in
nenazadnje svojo okolico s pravimi informacijami; da imajo torej dovolj znanja,
da lahko v pogovoru utemeljijo smiselnost vsakega posameznega ukrepa. To
velja za vse zdravstvene delavce, ne le za zdravnike.

Onkoloski institut in kodeks proti raku

Dokumenti, ki opredeljujejo viogo OnkoloSkega instituta (Ol) na podrocju pri-
marne in sekundarne preventive

Vloga Ol v drzavi je tudi na podroé&ju primarne in sekundarne preventive (kar
vklju€ujejo ukrepi, zapisani v kodeksu proti raku) klju¢na. Ceprav je v Odloku
o ustanovitvi v 4.

lenu zapisano, da je temeljna dejavnost Ol zdravstvena dejavnost na sekun-
darni in terciarni ravni, je iz ve¢ dokumentov in dejavnosti Ol razvidno, kako
pomembna je vioga Ol tudi na podroc¢ju preventive. Tako ze v drugem odstav-
ku istega &lena piSe, da »da je poslanstvo Ol kot terciarne ustanove »skrb
za uravnotezen razvoj onkologije v drzavi«, k ¢emur vsekakor sodi tudi delo
na podrocju preventive. Nadalje se v istem ¢lenu pojavlja »izobrazevalna de-
javnost«, katere sestavni del mora biti tudi znanje s podrocja prepreCevanja
raka in to na vseh ravneh. Se bolj specifi¢no je vioga Ol zapisana v trenutno
veljavnem Statutu Ol, kjer v 1. ¢lenu zapisano, da je »Ol celovit nacionalni
onkolo$ki center, ki opravlja naloge s podrocja preventive ..... «. Se posebej
pa se vloga Ol kaze in udejanja v okviru Drzavnega programa obvladovanja
raka (DPOR), ki ga je Ol v vecji meri (ob sodelovanju tudi drugih ustanov)
pripravil, v katerem je najvecji del sodelujocih prav strokovnjakov z Ol in ki ga
s svojimi strokovnjaki tudi operativno vodi in usmerja. Od 12 poglavij DPOR
je Ol odgovoren ali soodgovoren za kar 9 poglavij, med temi so tudi podrocja
Breme raka, Primarna preventiva in Sekundarna preventiva. Nenazadnje smo
kot poslanstvo v nastajajoCi Strategiji Ol zapisali:

Onkoloski institut skrbi za to, da bo vpliv raka na kakovost zivljenja v Sloveniji
¢im manjsi.

Dejavnosti Ol, s katerimi izvajamo ali prispevamo k izvajanju Evropskega
kodeksa proti raku

Register raka
Register raka RS, ki ze 65 let domuje na Ol, je klju¢en za celovit pregled
epidemioloske situacije na podro¢ju raka v drzavi, na podlagi katerega se
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pripravljajo ustrezni ukrepi zdravstvene politike za prihodnost. Register raka
sodeluje tudi pri nekaterih drugih dejavnostih, nastetih kasneje.

Izobrazevalna dejavnost

Ol je aktiven na vseh podroc¢jih dodiplomskega in podiplomskega izobraze-
vanja vseh zdravstvenih profilov. S tem prispeva k dobremu poznavanju pro-
blematike onkologije med zdravstvenimi delavci, kar je prvi pogoj za Sirjenje
znanja tudi med ostalo prebivalstvo. Poleg izobrazevanj v okviru rednih izo-
brazevalnih programov fakultet in ostalih zdravstvenih Sol je Ol zelo aktiven
tudi na podroc€ju organizacij izobrazevanj za strokovno javnost. V zadnijih letih
je Ol Se okrepil izobrazevanje bolnikov, svojcev in tudi sicer lai¢ne javnosti.

Presejalni programi

Ol je nacionalni nosilec preventivnih presejalnih programov za raka maternic-
nega vratu ZORA in za raka dojk DORA. V program SVIT je aktivno vklju¢en
preko dela svojih strokovnjakov.

DPOR

Ol je kljuéna ustanova za pripravo in izvajanje DPOR. V nadaljevanju navaja-
mo nekaj poudarkov iz DPOR v okviru primarne in sekundarne preventive, za
katere je (so)odgovoren tudi Ol.

e Programski cilji DPOR
Upocasniti poveCevanje incidence raka: z u¢inkovito primarno preventivo pre-
preciti povecevanje starostno standardizirane incidenéne stopnje — dopustno

povecanje pri moskih za 5 % glede na stanje 2004/2005, pri Zenskah 8 %
glede na stanje 2003/2004.

¢ Povzetek nalog in ukrepov po podrocjih
1. Na podrocju primarne preventive:

e povecanje osebne odgovornosti za zdravje s promocijo zdravja in
spodbujanjem zdravega Zivljenjskega sloga;

e zagotovitev pogojev za zdrave izbire in zdravo Zivljenjsko okolje z
omejevanjem in nadzorom nad kemicénimi, fizikalnimi in bioloSkimi
karcinogeni v delovnem in bivalnem okolju.

2. Na podroc¢ju sekundarne preventive:

e vzpostavitev drzavnih organiziranih presejalnih programov za raka
materniCnega vratu (ZORA), raka dojk (DORA) in raka debelega Cre-
vesa in danke (SVIT) na obmocju celotne drzave skladno s standardi
kakovosti ter zagotavljanje odzivnosti;

e zagotovitev vecje ucCinkovitosti pri zgodnjem odkrivanju raka na pri-
marni ravni zdravstvenega varstva;

e zgodnje odkrivanje raka (zunaj drzavnih presejalnih programov).
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¢ Izvajanje naCrinega usposabljanja druzinskih in drugih zdravnikov na
primarni ravni za zgodnje odkrivanje raka ter osvescanja prebivalstva
o zgodnjih znakih

Sodelovanje s civilno druzbo

Ol tesno sodeluje s Stevilnimi zdruzeniji civilne druzbe, njegovi strokovnjaki pa
so ali ¢lani teh drustev ali vpeti v delovanje teh drustev kot ¢lani strokovnih
svetovalnih teles. Tesno in dobro sodelovanje dokazujejo ustanovitev Sveta
pacientov Ol, ki deluje kot posvetovalno telo vodstva Ol za sistemati¢no in
kontinuirano povezavo med Ol in civilno druzbo, in povezave na spletna mes-
ta teh organizacij, ki so dosegljive na spletnem mestu Ol.

Zakljucek

Ceprav je vsakodnevno delo Ol v prvi vrsti posvedeno zdravljenju bolnikov ter
terciarnim dejavnostim. je prav, da poudarimo tudi njegovo vlogo na podrocju
primarne in sekundarne preventive raka. Kako veliko vlogo in odgovornost na
podrocju celotne onkologije v drzavi ima Ol, izkazujejo tudi nekateri nasteti
dokumenti. Zato je pomembno, da se zaposleni na Ol zavedamo, katere vse
naloge sodijo k naSemu poslanstvu, to pa presega le ozko opravljanje dela
znotraj nasega delovnika. Prepri¢an sem, da bomo s tem Onkoloskim viken-
dom tudi zaposlenim na Ol odprli nove dimenzije njihovih poklicev in bomo
tako prispevali k celostnemu urejanju problematike raka v drzavi.
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EVROPSKI KODEKS PROTI RAKU - VLOGA NACIO-
NALNEGA INSTITUTA ZA JAVNO ZDRAVJE

Ivan Erzen

Nacionalni inStitut za javno zdravje

Povzetek

V okviru prispevka je prikazana reorganizacija javnega zdravja v Sloveniji z vidi-
ka Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) kot osrednje institucije javne-
ga zdravja v Sloveniji. Organizacijske spremembe so povezane s potrebami v
druzbi in Zeljo, da se dejavnost javnega zdravja okrepi in sledi potrebam druz-
be oz. v najvecji mozni meri prispeva k zdravju in blaginji prebivalcev Sloveni-
je. Spremembe v organizacijski strukturi omogocajo enakomeren razvoj vseh
kljucnih funkcij javnega zdravja. Sedanja organiziranost v vecji meri omogoca
zagotavljanje enake dostopnosti do preventivnih programov vsem, ki so do teh
programov upraviceni - ne glede na to, kje zivijo. Vloga NIJZ na podrocju uvelja-
vitve Evropskega kodeksa proti raku je predvsem na podrocju proucevanja raz-
Sirjenosti dejavnikov tveganja za rakasta obolenja ter pripravo specifi¢nih ukre-
pov za prepreCevanje oziroma zmanjSevanje razSirjenosti dejavnikov tveganja
med prebivalstvom ter spodbujanje prebivalcev, da se odzovejo na povabila za
sodelovanje v razlinih programih presejanja. Poleg tega pa deluje NIJZ Se na
podrocju ocenjevanja ucinkovitosti posameznih programov promocije zdravja
in preprecevanja ter zgodnjega odkrivanja bolezni.

Organiziranost in podrocje javnega zdravja v Sloveniji

V letu 2012 je bila sprejeta odlocitev, da je treba delovanje zavodov za zdra-
vstveno varstvo in Institut za varovanje zdravja (IVZ) organizirati drugace ter s
pomocjo nove organiziranosti zagotoviti izpolnjevanje vseh funkcij na podro-
¢ju javnega zdravja ter zagotoviti ustrezen razvoj te dejavnosti (Uradni list RS,
14/2013). V Sloveniji se sooamo s Stevilnimi izzivi na podro€ju javnega zdrav-
ja. V ospredju so demografske spremembe, porast kroni¢no bolnih, porast
potreb po zdravstveni dejavnosti, ki je pogosto povezana s hitrim tehnoloSkim
razvojem na tem podrocju. |z tega izvirajo tudi prioritete delovanja. Glavne
prioritete v naslednjem obdobju so:

e vlaganje v zdravje tekom celega zivljenja in opolnomocenie ljudi,
® razvoj in uvajanje programov za obvladovanje kroni¢nih bolezni,
¢ razvoj zdravstvene dejavnosti, ki uposteva potrebe prebivalcev,

e vzpostavljanje zdravih okolij, ki podpirajo posameznike.
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S spremembo zakona o zdravstveni dejavnosti je Slovenija devet obmoc¢nih
zavodov za zdravstveno varstvo ter Institut za varovanje zdravja zdruzila in
ustanovila dve novi instituciji:

Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) ter
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano (NLZOH).

Obe ustanovi imata na obmoc¢ni ravni tudi obmocne enote, ki so na lokacijah,
kjer so prej delovali Zavodi za zdravstveno varstvo. Med tem, ko je dejavnost
NLZOH v veliki meri predstavlja izvajanje laboratorijske dejavnosti za razli¢ne
naro¢nike v okviru zdravstva ter gospodarstva, pa je dejavnost NIJZ usmer-
jena predvsem v zagotavljanje klju¢nih funkcij javnega zdravja, ki jih glede
na splosno soglasje v stroki morajo zagotavljati drzave (WHO 2012, IANPHI
2007):

1. Spremljanje zdravja, zdravstvenega varstva in blaginje prebivalstva;

2. Pripravljenost za obvladovanje zdravstvenih tveganj in nevarnosti za
zdravije;

3. Varovanje zdravja (nalezljive bolezni in ukrepanje na podrogjih oko-
lja in zdravja ter zdravja pri delu);

Krepitev zdravja;
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5. Preprecevanje in zgodnje odkrivanje bolezni;

6. Upravljanje in vodenje na podro¢ju javnega zdravja;

7. Zagotavljanje usposobljenih in kompetentnih strokovnjakov javnega
zdravija;

8. Zagotavljanje ustreznega financiranja in ucinkovite organizacijske struk-
ture;

9. Zagovorni$tvo, komunikacija in mobilizacija skupnosti za zdravije;

10. Raziskovanje na podrocju javnega zdravja v podporo politikam in ukre-
pom.

NajpomembnejSa prednost sedanje organiziranosti je povezana z dejstvom, da
je omogoc&eno enotno delovanje na obmocju cele Slovenije. Doslej so se, na-
mesto, da bi se razlike v dostopnosti do preventivnih programov zmanjsevale,
pogosto celo povecale. Delovanje zgolj na ozkem lokalnem obmocju in samo
na nekaterih vsebinskih podrocjih je pomenilo sicer zelo veliko prednost za tis-
te, ki so bili v specifi€en preventivni program vkljuceni, vendar pa je to hkrati
pomenilo, da strokovnjaki javnega zdravja niso bili na voljo za druge, ravno tako
pomembne in potrebne programe. Nova organiziranost omogoc¢a, da opravljajo
strokovnjaki NIJZ naloge na obmocju cele drzave na enak nacin. Ne glede na
to, kje v Sloveniji posamezniki zivijo, jim je namrec treba zagotoviti enak dostop
do preventivnih programov. V zaCetku zahteva to spremembo v pristopih, naci-
nu delovanja. NIJZ mora, poleg razvoja strokovnih pristopov za ohranitev in kre-
pitev zdravja, razviti tudi pristope, ki bodo omogocili izvajanje teh programov.
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Sedanje in bodoce zdravstvene potrebe

Zdravije in blagostanje v 21. stoletju sooblikujejo medsebojno tesno prepleteni
dejavniki na globalnem, nacionalnem in lokalnem nivoju. Slovenija se sooca
s podobnimi izzivi kot druge razvite drzave. Migracije, urbanizacija, globaliza-
cija, epidemija nenalezljivih bolezni in pojav novih ali ze obvladanih nalezlji-
vih bolezni prinaSajo na podrocCje javnega zdravja velike izzive. Demografske
spremembe vodijo v hitro poveCevanje deleza starejSih prebivalcev, s tem
pa se povecujejo tudi stroSki zdravstvene oskrbe, saj starejSi pogosto obo-
levajo zaradi kroni¢nih bolezni. Povecuje se tudi delez oseb, ki potrebujejo
dolgotrajno oskrbo. Pri¢a smo hitremu tehnoloSkemu napredku na podrocju
odkrivanja in zdravljenja bolezni, kar pa je pogosto povezano tudi z dodatnimi
stroski. Dobro zdravje je predpogoj za razvoj vsakega posameznika in kako-
vost njegovega zivljenja, hkrati pa predstavlja dobro zdravje posameznikov
osnovni predpogoj za druzbeni razvoj. V prizadevanju za dobro zdravje pa
so posamezniki in druzbena skupnost partneriji, ki vsak po svoje prispeva-
jo k ustvarjanju pogojev za boljSe zdravje. Evropski kodeks proti raku ima
poseben pomen, saj tri desetletja oblikuje ukrepe, ki jih lahko drzavljan kot
posameznik izvaja ter na ta nacin zmanjSa ogrozenost za pojav bolezni oziro-
ma povec¢a moznosti za uspeSno zdravljenje. To svojo odgovorno nalogo pa
lahko uspesno izvaja le, Ce je ustrezno seznanjen, usposobljen in motiviran za
izvajanje preventivnih ukrepov ter ob predpogoju, da SirSa druzba omogoca
izvajanje teh ukrepov.

V prizadevanjih za vzpostavljanje pogojev za krepitev zdravje ter preprece-
vanje in zgodnje odkrivanje bolezni, med katerimi so rakasta obolenja med
najbolj pomembnimi, ima NIJZ iziemno pomembno vlogo, ki je povezana s
funkcijami javnega zdravja, ki jih ima. Glavna podrocja delovanja NIJZ v zvezi
s tem so:

ugotavljanje razsirjenosti dejavnikov ogrozenosti za razvoj raka,
proucevanije preprecljivin vzrokov za razSirjenost dejavnikov ogrozenosti,
priprava ukrepov za zmanjSanje razSirjenost dejavnikov ogrozenosti ter
ocenjevanje ucinkovitost teh ukrepov.

Vsa ta podrocja delovanja so enako pomembna in iziemno kompleksna. Z vi-
dika prepreCevanja zbolevanja za rakom je iziemno pomembno poznavanje
razSirjenosti dejavnikov tveganja za razvoj posameznih oblik raka. Tu ni do-
volj samo podatek o delezu tistih, katerih zdravje je zaradi dejavnikov tveganja
ogrozeno. Treba je ugotoviti, kakSne so znacilnosti oseb, pri katerih so dejavniki
ogrozenosti prisotni. Ti podatki so kljuénega pomena tako za razvoj ustreznih
ukrepov za preprecevanje oziroma zmanjSevanje razsirjenosti dejavnikov ogro-
zenosti za zdravje, kot tudi za spremljanje uspesnosti ukrepov oziroma trenda
pojavljanja dejavnikov ogrozenosti med prebivalstvom, ¢emur daje NIJZ poseb-
no pozornost. Klju¢ za uspesno delovanje na podrocju zmanjSevanja dejavni-
kov ogrozenosti ter na podroc¢ju preventive in zgodnjega odkrivanja bolezni je
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tesno sodelovanje vseh deleznikov. Nevladne organizacije, Se posebej regijska
drustva za boj proti raku, Europa Donna Slovenija, Drustvo onkoloskih bolnikov,
S0 izjemno pomemben partner NIJZ. Dobro vzpostavljena mreza strokovnjakov
javnega zdravja na celem obmocju Slovenije omogoc&a tesno sodelovanije, zlasti
na podroCju prenosa informacij, znanja, pristopov in pri prizadevanju, da so
vklju€ene vse skupine prebivalstva. Sodelovanje ima veliko tradicijo in lahko
govorim o tradicionalni koaliciji, ki beleZi Stevilne uspehe. Sedaj je treba le Se
pogledati, ali lahko to sodelovanje Se nadgradimo in kako, da bi na ta nacin res
dosegli najvecjo mozno uspesnost nasega delovanja v smislu krepitve zdravja
in zmanjSevanja pojavljanja bolezni.

Zakljucek

NIJZ ima na podroCju uveljavitve Evropskega kodeksa proti raku zelo po-
membne naloge. Na eni strani zagotavlja ustrezne podatke in informacije, ki
omogocajo na dokazih temeljeCe ocene razsirjenosti dejavnikov ogrozenosti
za razvoj rakastih bolezni, na drugi strani pa analizira pristope in programe, ki
lahko prispevajo k zmanjSanju razSirjenosti dejavnikov ogrozenosti ter prou-
Cuje njihovo uspesnost in u€inkovitost. NIJZ v procesu razvoja preventivnega
delovanja deluje medsektorsko in iSCe partnerije, ki se lahko vklju€ijo v izvaja-
nje programov. Sedanja organiziranost javnega zdravja v Sloveniji je pri tem
v pomo¢, saj deluje NIJZ v vseh regijah, omogo&a enoten pristop, ki sledi
potrebam prebivalstva, s tem pa je delovanje lahko bolj uspesno in u€inkovito
glede na vloZena sredstva.
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Evropski kodeks proti raku - vloga Ministrstva za zdravje
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Ministrstvo za zdravje
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KAJENJE IN PASIVNO KAJENJE

Viljem Kovaé

Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Izvlecek

IzhodiS¢a. Kajenje tobaka je povezano z nastankom razli¢nih rakov, v najved;ji
meri pa s plju¢nim, ki predstavlja v svetu in v Sloveniji veliko breme. Je med
najpogostejsSimi raki tako pri moskih kot pri zenskah in je vodilni vzrok smrti
pri onkoloSkih bolnikih. Dodatno pa je kajenje dejavnik tveganja za kroni¢ne
bolezni, med njimi kardiovaskularne, ki so v celoti najpogostejsi vzrok smrti.

Zakljucki. Primarna prevencija z zmanj$Sanjem pojava kajenja (ob upostevanju
drugih okoljskih dejavnikov) ostaja edini u¢inkovit nacin, kako zmanjsati bre-
me kadilskih rakov. Zmanj$anje pojavnosti kajenja pa lahko ob zmanjSanju
drugih dejavnikov tveganja tudi vpliva na pojavnost zgodnjih kardiovaskular-
nih bolezni.

RazSirjenost rabe tobaka

Tobak so poznali Indijanci, v Evropo pa ga je prinesel Kristof Kolumb in prvi
so ga zaceli gojiti Spanci, sprva le kot okrasno cvetlico. Leta 1566 so tobak
zacCeli omenjati kot zdravilo za razli¢ne bolezni. Kot zdravilo za liSaje ga je pos-
lal v Pariz svojemu kralju francoski veleposlanik na portugalskem dvoru Jean
Nicot. Po njem je dobila ime najpomembnej$a sestavina tobaka.

Druga pot, po kateri se je Siril tobak v Evropo, je bila pot preko Anglije v ¢asu
vladavine kraljice Elizabete I. Njen naslednik Jakob I., ki je vladal Angliji v za-
¢etku sedemnajstega stoletja, pa je bil nasprotnik rabe tobaka v kakr$nikoli
obliki. Uvedel velik davek na tobak in celo uni¢eval njegove nasade. Ze takrat
so opazovali razli¢ne negativne vplive kajenja na zdravje, ki smo jih v sodob-
nem ¢asu dokazali.!

Ceprav so tudi drugod po svetu nasprotovali tobaku, se je njegova raba ne-
zadrzno $irila. V Svici so kajenje tobaka prepovedali v rubriki "ne presustvuj",
nasprotoval mi je sultan Amurat IV. in zapovedal, da morajo kadilcem tobaka
prevrtati nosovi s cevkami. Kazni so izrekali tudi v Rusiji po ukazu carjev Mi-
haila, Ivana Groznega in Alekseja. Kljub Siritvi je bila do 19. stoletja uporaba
tobaka manjsinska, celo elitisticna razvada. Uporabljali so ga v obliki praska
za njuhanije, zvecili so ga ter kadili v obliki cigar in pip.
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Nove razmere so nastale, ko so zaceli industrijsko proizvajati cigarete. Prva
takSna industrija je nastala na Kubi leta 1840, v Ljubljani smo toba¢no tovarno
odprli leta 1871. V naslednijih letih se je proizvodnja cigaret razSirila v ve€ dr-
zavah, navada kajenja pa zlasti med ljudmi v zahodnih drzavah. Velik vpliv na
Sirjenje so imele razli¢ne vojne, zlasti obe svetovni vojni.

Kako je danes? V Sloveniji incidenca kajenja med moskimi pada. Manj ka-
jenja, kot bomo videli, odseva v umiritvi incidence pljuénega raka. Podoben
trend se bo morda pokazal Ze ez nekaj let pri Zenskah. ZmanjSevanja kajenja
v Sloveniji ugotavljamo od uvedbe prepovedi kajenja v vseh zaprtih javnih in
delovnih prostorih, to je od avgusta 2007. Sicer pa po zadnjih podatkih Orga-
nizacije za ekonomsko sodelovanje in razvoj (OECD, Organisation for Econo-
mic Cooperation and Development) v Sloveniji kadi 18,9 % ljudi, kar je manj,
kot je evropsko povprecje 23 %.

Kajenje in rak

Kajenje tobaka je povezano z nastankom razli¢nih rakov. Ob pljuénem raku,
ki predstavlja v svetu in pri nas veliko breme, opisujejo povezavo kajenja z
rakom glave in vratu (zlasti ustnega Zrela in grla), poZiralnika, sapnika in pljuc,
zelodca, jeter, trebudne slinavke, ledvic in se¢evodov, materniénega vratu,
mehurja, rakom &revesa in danke ter akutno mieloi¢no levkemijo.

Ker je plju¢ni rak zelo pogosta bolezen, za katero letno zboli v Sloveniji okoli
1200 ljudi, pri obeh spolih zavzema 4. mesto na lestvici pogostnosti rakavih
bolezni in ker je vodilni vzrok smrti pri onkoloskih bolnikih tako v Sloveniji kot
v svetu, je prav, da mu posvetimo posebno pozornost.

Ze sprememba incidence pljuénega raka, ki je povezana s spreminjajoéimi se
navadami kajenja, kaze na medsebojno odvisnost plju¢nega raka in kajenja.
Incidenca plju¢nega raka v Sloveniji pri moskih nekaj ¢asa ne naras¢a ve¢
(starostno standardizirana pa celo upada), a zato narasca pri zenskah, Ceprav
slednje $e vedno obolevajo 2,5-krat redkeje.?

Prizadevanja, da bi izbolj$ali prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom, so enorm-
na, vendar le pogasi napredujemo. Ce upostevamo vse bolnike, ne glede na
stadij, se je 5-letno prezivetje izboljSalo od 7,9 % za bolnike, zdravljene v letih
1986-1990, na 13,9 % za bolnike, zdravljene v obdobju 2006-2011 (Slika 1).2

Osredniji razlog tako slabega prezivetja je, da ima le okoli 15 % bolnikov ob
diagnozi omejeno obliko plju¢nega raka, tretjina lokalno razsirjeno obliko, pri
veC kot polovici pa ugotavljamo razsejano obliko. RazSirjenost bolezni je pri
vseh rakih odloCujoCi napovedni dejavnik prezivetja.

Breme plju¢nega raka bi torej lahko izbolj$ali z u¢inkovitejSim zdravljenjem. V
zadnjih nekaj letih smo dosegli dodaten napredek z uporabo tarénih zdravil,
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Slika 1: Prezivetje vseh bolnikov s plju¢nim rakom v Sloveniji v obdobju 1986-2011.
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ki pa so primerna le za manjsi delez bolnikov, ve¢ obeta imunoterapija. Drugi
nacin za izboljSanje prezivetja bolnikov z rakom je zgodnje odkrivanje bolez-
ni (presejalne preiskave skupin z visokim tveganjem). Poznamo ze programe
za zgodnje odkrivanje raka materniCnega vratu, dojk in debelega Crevesja.
NovejSe raziskave kazejo, da bi presejalni program lahko bil u€inkovit tudi pri
zgodnjem ugotavljanju plju¢nega raka.* Tako ni presenecenje, da nove kanad-
ske in ameriSke smernice Ze vklju€ujejo priporocila za presejalno testiranje, v
Evropi pa $e proucujemo upravi¢enost uvajanja takih programov.

Se vedno je najudinkovitej$e in najcenej$e zmanj$evanje bremena pljuénega
raka zmanjSevanje pogostosti kajenja. Dodatno pozitiven ucinek ugotavljamo

tudi pri prenehanju kajenja. Dokazana je namre¢ tudi povezava med koli¢ino
pokajenih cigaret in tveganjem za plju¢nega raka.®

Kako je kajenje povezano z rakom

Porocila o Skodljivosti kajenja in vzro€ni povezavi s plju¢nim rakom so stara ze
vec kot 50 let, potrjevala pa so jih tudi nadalje raziskave. Cigaretni dim vsebu-
je okoli 70 dokazano rakotvornih snovi. NajpomembnejSe so:

e aromatski ogljikovodiki
® nitrozamini

e aromatski amini

¢ benzen

e aldehidi.
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Te snovi opisujejo kot glavni vzrok karcinogeneze (Slika 2).

Zasvojenost PAH, NNK, DNA _ Mutacije: RAS, MYC, Plju¢ni rak
z nikotinom  — drugi karcinogeni addUKt' p53, p16, RB, FHIT in dr.
Kajenje 1 Metabol. aktiv. | Stalno napac. kodiranje, apoptoza
Metabolicna Poprava
detoksifikacija — norm. DNA

— ekskrecija

Slika 2: Shematski prikaz povezave zasvojenosti z nikotinom in plju¢nega raka, pri-
rejeno po Hechts SS.°
PAH = policikliéni aromatski ogljikovodiki; NNK = 4-(methilnitrozamin)-1-(3-piridil)-1-butanon

Vloga nikotina pri nastanku plju¢nega raka je posredna in neposredna. Skupaj
s povecano aktivnostjo holinergi¢nih dejavnosti ovira apoptozo, ki je eden od
nacinov, kako telo uni¢uje nezaZelene celice (programirana celi¢na smrt). Ker
apoptoza pomaga odstraniti mutirane ali poSkodovane celice, katere lahko
s ¢asom postanejo rakaste, delovanje nikotina ustvari ugodnejse okolje za
razvoj raka.”

Pomemben dejavnik je ¢as kajenja. Pri 30 kadilskih letih (Skatlica na dan) je
povecano tveganje za umrljivost zaradi pljuénega raka 20 do 60-krat vecje
v primerjavi z nekadilci. Prav tako je pomembno, v kateri starosti pri€¢nemo
kaditi. Umrljivost se podvoji, ¢e smo priceli pred 15. letom. Nadalje so Powell
in sod. ugotovili, da je tveganje za nastanek raka pri zmernih in hudih kadilcih
za kadilke nevarnejSe. Te so imele v raziskavi 19-krat vecje tveganje, kadilci
pa 12-krat.®

Pasivno kajenje ni toliko nevarno. Kljub temu pa pri nekadilcih, ki so izpostav-
lieni cigaretnemu dimu v druzinah, kjer partner kadi, poveca tveganje za pljuc-
nega raka za 20 do 30 % v primerjave z druzinami nekadilcev.®

Povezava med kajenjem in nastankom pljuénega raka je tako mo¢na, da spre-
membe v kadilskih razvadah odsevajo tudi v spremembi pogostosti razli¢nih
vrstah pljuénega raka. Tudi v Sloveniji so postali pogostejsi tumorji v obrobnih
delih plju¢ glede na centralno leZzece in Ze prevladujejo Zlezne oblike pljuénega
raka. Se pred 10 leti so bile najpogostejSe planocelularne. Glavna dejavnika,
ki sta na tak§no pojavnost raka vplivala, sta uporaba filtrskih cigaret in cigaret
Z nizjo vsebnostjo katrana. Da bi kadilci prejeli enak odmerek nikotina, so za-
Celi vdihovati ve¢ dima in ga dlje zadrZevati v plju¢ih. Na ta na¢in so majhni ra-
kotvorni delci prispeli do obrobja plju¢ in se tam dlje zadrzevali. Zato vec raka
na obrobju plju¢, kjer tudi sicer pogosteje nastaja Zlezni plju¢ni rak. Dodatno,
cigarete z nizko vsebnostjo katrana imajo tudi vi§jo vsebnost nitrozaminiv, ki
na laboratorijskih zivalih pri poskusih povzro¢ajo zlezni rak.™

Tako gre zal pri oglasevanju t.i. lahkih in ultralahkih cigaretah zgolj za mar-
ketinsko potezo, Z nobeno epidemiolo$ko raziskavo $e ni bilo dokazano, da
bi kajenje tak$nih cigaret v manjsi meri povzroc¢alo plju¢ni rak kot pa kajenje
»klasi¢nih« cigaret.
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Druge vrste bolezni, ki jih povzroca kajenje tobaka

Seveda pa ne smemo pozabiti na druge vrste bolezni, ki jih kajenja povzro-
€a. Ker je povezano z mnogimi boleznimi, znatno skrajSuje Zivljenje vsaj 50%
bolnikom. Narejene so bile Stevilne raziskave, med njimi je bila verjetno naj-
bolj odmevna 40-letna longitudinalna raziskava umrljivosti, ki je obravnava-
la 34.000 angleskih zdravnikov v letih 1951-1991. Uspeli so opredeliti vzrok
smrti v ve€ kot 90 odstotkih primerov. Umrljivost v srednjih letih starosti je
bila pri kadilcih dvakrat vecja kot pri nekadilcih. Prav tako je bila priCakovana
zivljenjska doba pri rednih kadilcih za 8 let krajSa v primerjavi z nekadilci. Za-
nimivo je, da so tisti, ki so zgodaj prenehali kaditi, Se pred 35. letom starosti,
imeli enako umrljivost kot nekadilci.

Kajenje je tako dejavnik tveganja za nastanek in razvoj vrste kroni¢nih ne-
nalezljivih bolezni. Vpliv kajenja je nesporno dokazan ne samo pri nastanku
in razvoju razliénih vrst rakov, pa¢ pa zlasti pri bolezni srca in ozilja, kroni¢ni
obstruktivni pljuéni bolezni, ulkusni bolezni, diabetesu pa tudi pri impotenci,
motnjah zanositve in drugem.?

Skodljivi vpliv kajenja poteka preko oksidativnega stresa. Cigaretni dim je na-
mrec vir prostih radikalov, hkrati pa povzro€a celi¢no aktivacijo in posledi¢no
ustvarja dodatne proste radikale in vivo. Dokazali so poviSanje ve¢ bioloskih
oznacevalcev za oksidativni stres, nekatere tudi v odvisnosti od odmerka.13

Kajenje in debelost

Spoznanje o povezanosti oziroma nepovezanosti kajenja in poviSane telesne
teze je pomembno, ker sta kajenje in povecCana telesna teza neodvisna de-
javnika tveganja za nastanek in razvoj predvsem bolezni srca in ozilja, pa tudi
raka, o cemer bodo govorili drugi avtorii.

Tukaj nas predvsem zanima, koliko je prenehanje kajenja povezano s pove-
Canjem telesne teze. Vecina kadilcev, ki preneha kaditi, se zredi. Vec€ina jih bo
pridobilo manj kot 10 kg. Obstajajo pa velika odstopanja navzgor in navzdol. V
relevantni kohortni raziskavi, ki je trajala 10 let, so Williamson in sod. ugotovili,
da je bilo po prenehanju kajenja povpre¢no povecanije telesne teze pri moskih
2,8 kg in pri Zenah 3,8 kg.'

Odnos med kajenjem in debelostjo $e ni dobro razumljen. Po eni strani nikotin
dejansko povecuje izrabo energije in po drugi zmanjSuje apetit. Domnevamo,
da ve¢ mehanizmov pripomore k padcu telesne teze: spremembe v homeos-
tazi inzulina, aktivnost lipoproteinske lipaze, aktivnost simpati¢nega zivénega
sistema, telesna aktivnost.

Zanimivo pa je, da je v nasprotju z dosedanjimi raziskavami, slovenska po-
kazala, da s prenehanjem kajenja ni nujno povezana abdominalna debelost
(povecan obseg pasu).’®

22



Nagnjenost kadilcev k povecCanju telesne teze ob prenehanju kajenja (ta je
vecja kot pri nekadilcih), kaze, da je potrebno ob odvajanju kajenja bolnike
obravnavati celostno.

Preprecevanje in odvajanje od kajenja
Zakonodaja

Pod okriliem Svetovne zdravstvene organizacije so drzave sprejele mednaro-
dno konvencijo za nadzor nad tobakom, ki vse drzave, ki jo ratificirajo, zave-
zuje, da sprejmejo ukrepe, ki dokazano uc¢inkovito vplivajo na zmanjSevanje
kajenja in bodo v ¢im vecji meri zas¢itili ljudi pred Skodljivimi u¢inki tobaénih
izdelkov. Konvencijo je sprejelo Ze ve¢ kot sto drzav, Slovenija jo je ratificirala
26. januarja 2005.

Omenili smo Ze, da smo leta 2007 v Sloveniji sprejeli t.i. »protikadilski zakonx,
ki z ostalimi ukrepi ze odseva v zmanj$anju incidence kajenja. Posebej pa se
bo potrebno (tudi glede na evropska priporocila) posvetiti Se ve€jemu omeje-
vanju oglasevanja.

Aktivna tobacna politika potrebuje akcijo vlade in parlamenta, kajti glavni na-
pori morajo biti usmerjeni, ne proti kadilcem, temve¢€ proti tobacni industriji, ki
deluje po disti logiki dobicka.

Solski programi

"We don't smoke the shit, we just sell it. We reserve the right to smoke for the
young, the poor, the black and the stupid." To je bil odgovor predstavnika to-
bac¢ne tovarne R J Reynolds na zasliSanju v kongresu ZDA, ko so ga vprasali,
zakaj nih¢e od administrativnih usluzbencev tovarne ne kadi.

Vidimo, da so taréna skupina za oglasevanje kajenja mladi, ki so najbolj ran-
ljivi in ki so potencialni dolgoletni kadilci. Za vsakega umrlega kadilca mora
tobaéna industrija rekrutirati vsaj enega novega, ¢im mlajSega, da ohrani ali
poveca svoj dobicek. Zato je potrebno implementirati ¢&im ve¢ Solskih progra-
mov zdravega nagdina Zivljenja.

Ustvarjanje javnega mnenja in dejavniki okolja

Posebno vlogo imajo mediji z mnenjskimi voditelji in javne osebe, s katerimi se
mladi indentificirajo. Ugotovili so, da so lahko medijske kampanije u¢inkovite.®
Odvajanje od kajenja

Kajenje je druzbeno sprejemljiva odvisnost. Tako kot pri vsaki odvisnosti, so
na delu tri skupine dejavnikov: ¢lovek, okolje in droga. Potrebno je ves &as
nuditi strokovno podporo in pomo¢ kadilcem pri njihovem odlo¢anju in trudu
za prenehanje kajenja.
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Kot pri drugih vrstah odvajanja od zasvojenosti lahko uporabimo individualni
ali skupinski pristop. Med metode zdravljenja uvrS§€amo priloznostne nasve-
te zdravstvenih strokovnjakov v ambulanti, pomo¢ usposobljenih terapevtov,
skupinsko terapijo in farmakolo$ko zdravljenje (Tabela 1)."”

Tabela 1: Farmakoterapije za odvajanje kajenja tobaka

Nikotinska nadomestna terapija (NNT)
Dolgotrajno delovanje
Obliz
Kratkotrajno delovanje
zvecilni gumi
inhalator
prsilo za nos
podijezi€ne tablete ali pastile
Antidepresivi
bupropion SR
nortriptilin3 (ni odobren za odvajanje od kajenja)
Vareniclin

Zanimiyo je, da bi 50-70 % kadilk in kadilcev Zelelo prenehati kaditi, Ce bi
lahko. Zal le okoli 25 % poskusov prenehanja traja ve¢ kot en teden.

Pri kadilcu, ki je pripravljen opustiti kajenje, moramo ponuditi pomo¢ s sve-
tovanjem in ustrezno farmakoterapijo. Pri tem je vazno, da mu omogoc¢imo
podporo okolice. V ambulantah so navadno dodatna gradiva. Ne pozabimo
na splet, n.pr.: Svetovna Zdravstvena Organizacija: www.who.int; Centri za
nadzor in preprecevanje bolezni: www.cdc.gov/tobacco; Drustvo za raziskave
nikotina in tobaka: www.srnt.org.

Vedno pretehtajmo potrebo in moznost, ali bi bolnika uvrstili v formalni pro-
gram opusc¢anja kajenja.

Zakljuéki

Najpomembnejsi ukrep pri zmanjSevanju incidence plju¢nega raka in tudi pri
zmanj$anju tveganja za zgodnje najpogostejSe kroni¢ne bolezni, vklju¢no s
kardiovaskularnimi, je gotovo primarna prevencija — prepreCevanje zacetka
kajenja in spodbujanje k opustitvi le-tega.
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ZDRAVA TELESNA MASA

Katja Kogovsek, Nada Rotovnik Kozjek
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Pomen telesne mase za zdravje se skozi zgodovino spreminja. Od deskriptiv-
nega povezovanja telesne mase z zdravjem danes prehajamo do razumevanja
vpliva sestave telesne mase in prehranskega stanja posameznika na njegovo
presnovno stanje ter povezavo z bolezenskimi procesi. Na splosno znanstveni
podatki potrjujejo povezavo med poviSano telesno maso in vecjo pojavnost
kroni¢nih obolenj, tudi nekaterih rakastih. Rezultati raziskav prav tako naka-
zujejo, da ne gre za enostavno povezavo s povecanim ITM, temve€ za pove-
zavo z visceralno debelostjo. Debelost povezujejo z nastankom raka dojk pri
postmenopavzalnih Zenskah, rakom debelega Crevesa in danke, rakom kar-
dije zelodca in adenokarcinoma poziralnika, raka ledvic in trebusne slinavke.
Vendar povezava ni enosmerna, mas¢obno tkivo ima lahko tudi zas¢itne ucin-
ke. Mas¢obno tkivo zaradi svoje funkcionalne in presnovne kompleksnosti
vpliva na razli¢ne mehanizme karcinogeneze. Povezavo s karcinogenezo teo-
reticno pripisujemo predvsem presnovnim spremembam, ki nastanejo zaradi
kopicenja belega tipa mascevja. Adipociti namre€ izlo€ajo presnovno aktivne
snovi (adipokine) ter delujejo kot avtonomni endokrini in provnetni organ.

Dodatno na kancerogenezo vplivajo spremenjene signalne poti, ki jih s pre-
snovki sprozi specifi€na spremenjena ¢revesna mikrobiota pri debelih ljudeh
in tkivna hipoksija mas¢obnega tkiva. Za preprecevanje nastanka raka v pove-
zavi z debelostjo je kljuéno preprecevanje poviSanja mascobne telesne mase.
Na optimalno sestavo telesne mase najbolje vplivamo z zivljenjskim slogom,
ki podpira zdravje. Zato je priporocljivo, da upostevamo strokovna priporocila
za gibanje in primerno prehrano ter se izogibamo $kodljivim navadam, ki prav
tako povzroc€ajo presnovni stres in tako posredno vplivajo na pretirano kopi-
¢enje mascobnega tkiva.

Uvod

Skozi zgodovino je telesna masa odrazala razli¢no kulturno-socialno-zdra-
vstveno stanje druzbe. DoZivela je slavljenje velikih vrednosti, ko je bila odraz
bogastva in dobrobiti, kot tudi zaZeljenih nizkih vrednosti, kot lepotni ideal.
Telesna masa, ki podpira zdravje, pa je nekje vmes. Bistveni dejavnik telesne
mase, Ki vpliva na zdravstveno stanje, je verjetno primerna sestava telesnih
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struktur (kompartmentov). To potrjujejo tudi zadnje raziskave.

Mnoge epidemiolo$ke raziskave so pokazale, da je prevelika telesna masa
oziroma debelost (izraZzena z indeksom telesne mase ITM) dejavnik tveganja
za pojav kroni¢nih obolenj, kot so sladkorna bolezen, sréno-zilna obolenja in
nenazadnje nekatere vrste raka (rak debelega Grevesa in danke, rak dojk v
postmenopavzalnem obdobju, rak trebusne slinavke, rak jeter). Prevalenca
debelosti (ITM > 30 kg/m2) se povecuje tako v zahodnem svetu kot tudi v go-
spodarsko hitro razvijajo€ih se kulturah »véeraj« Se tretjega sveta. Kljub neka-
terim ukrepom, ki so jih omenjene druzbe zavzele, zaenkrat ni znamenj, da bi
se prevalenca debelosti zmanj$evala, kot tudi ne prevalenca zgoraj omenjenih
kroni¢nih obolenj. Ker se povecuje tudi pojavnost rakastih bolezni, pospeseno
potekajo raziskave o morebitnih endokrinoloskih, imunoloskih, molekularnin
mehanizmih, ki bi lahko bili udelezeni v presnovnih procesih pri debelosti, ki
vodijo k nastanku raka.

V prispevku so prikazana temeljna izhodi§¢a, ki omogocajo strokovno obrav-
navo debelosti in njeno umestitev v odnosu do pojava rakastih obolen;.

Opredelitve telesne mase in debelosti

Telesno maso merimo v kilogramih. Indeksirana vrednost, ki se v zadnjih
desetletjih uporablja za objektivno vrednotenje poviSane, normalne oziroma
znizane telesne mase, je indeks telesne mase. Izrazamo ga v kilogramih na
kvadratni meter. Uvr§€anje populacije v posamezne razrede glede na vred-
nosti ITM se je v zadnjem Casu izkazalo za dokaj arbitrarno, saj te ne odrazajo
telesne sestave. Zdi se, da telesna sestava v smislu dolocitve posameznih
funkcionalnih struktur oziroma kompartmentov bolj realno odraza posame-
znikovo stanje. Na podlagi vrednosti posameznih parametrov meritve telesne
sestave lahko v kliniéni praksi dokaj uc€inkovito predvidevamo potek bolezni
in samega zdravljenja. Tudi v strokovni literaturi Ze lahko zasledimo Cedalje
vecjo potrebo po razlikovanju telesne mase glede na telesno sestavo, saj po-
staja jasno, da si posamezniki z istim ITM niso tako prehransko in presnovno
podobni, kot se zdi. Se zlasti ker povi$an ITM sicer lahko nakazuje vedji ma-
$¢obni kompartment, vendar z njim ne moremo opredeliti tipov mascevja. Da-
nes na primer vemo, da je presnovno neugoden zlasti tip tako imenovanega
belega mascevja (WAT, white adipose tissue), to je mascevije, ki je lokalizirano
v visceralnem predelu telesa. Ta tip mascevja se sicer nahaja tudi na udih in
v kostnem mozgu. Drugi tip mascevja je rjavo mascevje (BAT, brown adipose
tissue), ki ima bistveno drugacne presnovne znacilnosti kot belo mascevje.
Zato v prihodnosti potrebujemo raziskave, ki bodo upostevale kompleksnost
mascobnega tkiva ter pomen razli¢nih telesnih kompartmentov v povezavi z
rakastimi oboleniji.
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Presnovni ucinki debelosti

Kopicenje adipocitov v obliki centralne debelosti preko izloCanja provnetnih
citokinov prispeva k razvoju stresne presnove. Zato pri iskanju povezav med
debelostjo in nastankom rakastih bolezni osredotoamo predvsem na sta-
nje prekomernega kopi¢enja mascobnega tkiva. Kljuéna posledica stresnega
presnovnega stanja je razgraditvena (katabolna) nastavitev presnove. Aktivi-
rajo in/ali spremenijo se uteCene presnovne poti, kar privede do telesnega
propadanja. Zaenkrat je znano, da je v teh stanjih najbolj na udaru skeletna

nije in kaheksije.

Aktivacijo vnetnega odziva in propadanje funkcionalne mase pospesuje tudi
sodobni, pretezno sedeci zivljenjski slog. Telesna aktivnost ima preko media-
torjev, kot so miokini, anabolne presnovne ucinke. Zato neaktivnost v kombi-
naciji s staranjem pospesuje propadanje misi¢ne mase. To stanje imenujemo
inaktivnostna in starostna sarkopenija. Debelost zaradi svojih presnovnih zna-
¢ilnosti to funkcionalno propadanije Se pospesuje in je lahko dodatni dejavnik
za razvoj krhkosti. Krhek starostnik se giba manj, kar je s pomanjkljivo pre-
hrano dodaten dejavnik, ki stresno presnovo poglablja in pripomore k pove-
¢anju masc¢obnega telesnega kompartmenta. Poleg neaktivnosti k debelosti
vsekakor doprinese tudi neuravnotezena prehrana, ki vodi do prehranskih in
presnovnih motenj. Zato zadnja opredelitev predlaga uvrstitev debelosti v
konceptualno drevo “slabih” prehranskih stanj in glede na sodobno oprede-
litev podhranjenosti se lahko debelost pri zelo nizkem delezu funkcionalne
mase opredeli tudi kot podhranjenost. Zato je za primerni dnevni vnos ener-
gije in hranil poleg zdrave pameti smiselno upostevati strokovne smernice in
priporodila. Se posebej je pomembno, da se zavedamo, da nam strokovna
priporocila, ki so narejena v skladu z najnovej$imi dosezki znanosti, omogo-
¢ajo optimalen vnos hranil v posameznikovi presnovni situaciji. Na ta nacin se
zmanj$a moznost razvoja prehranskih in presnovnih motenj, ki se nemalokrat
izraZzajo v presnovnem stanju debelosti. Tega se je dandanes treba $e po-
sebej zavedati, ker sodobna druzba v obsesivni Zelji po popolnem videzu in
brezmejnem nadzoru vse pogosteje posega po izlo¢evalnih in osiromasenih
prehranskih rezimih. Ti prehranski rezimi ponavadi ne zagotovijo energetske
in hranilne podlage za ustrezno delovanje presnovnih poti, kar vodi v manj
zazeleno spremembo bodisi presnovnih poti (npr. fruktoza) bodisi genoma in
populacije ¢revesne mikrobiote (npr. mascobe). Poleg motene presnove, ki
doprinese k razvoju debelosti in bolezni, povezanih z njo, je v praksi pri bol-
nikih zelo izrazen pojav podhranjenosti, ki onemogoc¢a optimalno zdravljenje
kroni¢nih bolezni. Tako ni redko, da tudi pri debelih posameznikih in bolnikih
dejansko opazamo podhranjenost. Ta $e posebej ogroza zdravstveno stanje
posameznika, kadar je nadgrajena na stanje sarkopeni¢ne debelosti.

Za temeljito dognanje, kam presnovno vodijo zgoraj omenjeni prehranski rezi-
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mi, in natan¢nejSe ugotovitve povezav z debelostjo, bi potrebovali ve€¢ dobro
zastavljenih raziskav. Te so v praksi tezko izvedljive.

Mehanizem in znanstveni dokazi

Strokovna literatura se, ¢e gledamo vpliv telesne mase na pojavnost bolezni,
najveC dotika prevelike telesne mase. Normalno telesno maso navaja bol;j ali
manj v zvezi s preventivo pred rakom in ostalimi kroni¢nimi boleznimi. Doda-
tne informacije o presnovnih vplivih telesne mase na nastanek in potek ra-
kastih obolenj nam nakazujejo raziskave, ki iSCejo povezave s prenizko teles-
no maso, in spoznanja s podrocja “paradoksa debelosti”. Sam mehanizem,
na podlagi katerega naj bi prevelika telesna masa povzro€ala raka, zaenkrat
Se ni znan. Pojavlja se ve€ moznih teorij.

Biologija nastanka raka dojk je povezana z debelostjo. Namre&, pri debelosti
pride do infiltracije makrofagov v mas¢obno tkivo in do njihove aktivacije, kar
povzroéi povecano nastajanje provnetnih citokinov, kar vodi v povisano aktiv-
nost aromataze in pove€an nastanek estrogena. Dodatno se zaradi zmanj$a-
ne inzulinske obcutljivosti spremenijo signalne transdukcijske poti (npr. kinaza
P13, mTOR) in mitohondrijska presnova.

Na razli¢nih raziskovanih Zivalskih vrstah, ne pa na ¢loveku, so dokazovali po-
zitiven ucinek energetske omejitve na dolzino zivljenja, vklju¢no z zmanj$ano
pojavnostjo raka preko zaviranja provnetnih citokinov, zmanj$anja sprememb
signalnih transdukcijskih poti in inzulinske rezistence. Kalori€na omejitev naj
bi pripeljala od 10- do 40-% zmanjSanja celi¢ne proliferacije preko zveca-
ne apoptoti¢ne aktivnosti in posledi¢no antiangiogeneze. Poleg zmanjsSanja
vnosa energije pa naj bi tudi redna telesna aktivnost pripomogla k zmanj$a-
nju karcinogeneze posredno preko zmanj$anja endokrino aktivnih mas¢obnih
zalog, z aktivnostjo povezanih spremenjenih zalog spolnih hormonov, spre-
menjene funkcije imunskega sistema, ucinkov na inzulin in IGF (insulin-like
growth factors), zmanjSanega nastanka prostih radikalov in neposrednega
ucinka na tumor. Ob tem se sreCamo s paradoksno presnovno situacijo, kajti
za telesno aktivnost potrebujemo ustrezen dodatni energijski in hranilni vnos.
Kalori¢na omejitev pri telesni aktivnosti je zdravju Skodljiva.

Na sploSno pa obstajajo dokazi epidemioloskih raziskav o poviSani pojav-
nosti in tudi umrljivosti pri raku debelega ¢revesa, dojk (postmenopavzalno),
endometrija, ledvic, poziralnika (adenokarcinom), kardije Zelodca, trebusne
slinavke, zol¢nika in jeter, nekateri avtorji tudi dokazujejo €asovno povezavo v
zvezi s starostjo ob nastanku debelosti — prej v zivljenju, ko je bolnik predebel,
vecjo verjetnost ima za pojav dolocenih vrst raka (rak dojk, rodil). Dodatno
so ugotovili, da telesna sestava prav tako vpliva na izid zdravljenja raka dojk.
Slabse prezivetje se je izkazalo pri bolnicah z izrazeno sarkopenijo, ne glede
na BMI. V preteklem desetletju so se pojavili mnogi dokazi o t.i. paradoksu
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debelosti, ki na splosno pravi, da je ob nastopu kroni¢nega obolenja (vklju¢no
z rakom) bolje biti predebel kot pa normalne ali premajhne telesne mase. To je
povzrocilo veliko strokovnih dilem. V zadnjem €asu z razli¢nimi metodami po-
novne statisti¢ne obdelave ugotavljajo, da je Slo pogosto za slabo zastavljeno
metodologijo za analizo povezave ITM s smrtnostjo. Ob uposStevanju obratne
vzrocnosti (npr. prenizek ITM je posledica bolezni in ne vzrok zanjo), izlo&i-
tvi kajenja kot zavajajoCega dejavnika, modifikaciji glede na starost, netocnih
meritvah pri debelosti, ugotavljajo, da enostavna povezava med ITM in prog-
nosti¢nim ucinkom telesne mase ne obstaja. Treba je upostevati prehransko
in presnovno stanje posameznega bolnika.

Kompleksen vpliv debelosti na karcinogenezo ponazarjajo tudi protislovni re-
zultati raziskav, ki iS¢ejo povezavo med debelostjo in pojavom raka prostate.
Nekatere raziskave kaZejo pozitivho povezavo, druge nobene, obstajajo pa
tudi raziskave, ki nakazujejo varovalen vpliv debelosti.

Povezave med kompleksnimi presnovnimi ucinki mas¢obnega tkiva in kar-
cinogenezo pri razli¢nih rakastih obolenjih torej Se dale¢ niso enosmerne in
segajo tudi na druge mehanizme, ki so povezani z debelostjo in patogenezo
kroni¢nih boleznih. Mednje sodijo tudi raziskave, ki proucujejo vpliv debelosti
oziroma energijsko preve¢ bogate prehrane na ¢revesno mikrobioto. Izsledki
kaZejo, da obstaja povezava med debelostjo in povecano verjetnostjo nastan-
ka raka zaradi spremenjene populacije ¢revesne mikrobiote, ki s presnavlja-
njem Crevesne vsebine ustvarja kancerogene spojine ter s svojimi presnovki
Se dodatno stimulira provnetno stanje v telesu. Ena od moznih razlag lezi
v vlogi celicne senescence kot protikancerogenega mehanizma. Prav ta naj
bi bila zavrta zaradi delovanja produktov bakterijske presnove v spremenjeni
Crevesni mikrobioti pri debelih.

Glede na podatke Registra raka za Slovenijo za leto 2011 je pri zenskah naj-
pogostejsi rak dojk (19,8 %), rak debelega Crevesa in danke je na tretjem
mestu pri obeh spolih (zenske 11,1 % in moski 13,8 %), sorazmerno pogost
je rak zelodca (zenske 3,4 % in moski 4,2 %), rodil (materni¢ni vrat 5,2 % in
jajénikov 2,7 %) (10).

Zaradi povezave debelosti z zgoraj omenjenimi raki je smiselno razmisliti o
prepreCevanju pojava debelosti pri celotni populaciji, vzdrzevanju normal-
ne telesne mase in vodenju aktivnega Zivljenjskega sloga. Se posebej po-
membno je prepreevanje kopi¢enja mas€obnega tkiva v zgodnjem obdobju
Zivljenja, zato je treba preventivne ukrepe uvajati Ze pri najmlaj$i populaciji.

Ob tem je treba razmisliti tudi o vplivu debelosti na u€inkovitost zdravljenja
rakastih obolenj. Debelost namre¢ pospesuje razvoj kaheksije in hkrati ustva-
ri patofizioloSko stanje, ki pomembno spremeni ucinkovitost protirakavega
zdravljenja. Zaradi debelosti same lahko pride do dodatnih stranskih ucin-
kov protirakavega zdravljenja, npr. vecja verjetnost limfedema, slabse celjenje
po kirurSkih posegih, slab$a kakovost Zivljenja, slab$e funkcionalno stanje.
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Tezavno je prilagajanje doziranja onkoloske terapije, pri Cimer se postavlja
vprasanje, ali je to sploh potrebno in ali niso morda debeli bolniki premalo
zdravljeni (undertreated) zaradi premajhnih prejetih doz.

Ukrepi

Temeljni ukrep je prepreevanje debelosti ze v najzgodnejsih letih. Pri Zze raz-
viti debelosti, zlasti visceralnega tipa, pa je potrebno ustrezno multimodalno
zdravljenje debelosti s spremembo vedenjskih vzorcev, ustrezno prehrano in
rednim gibanjem. Farmakoloska terapija je glede na strokovno literaturo v fazi
preizku$anja. Kot moznost se nakazuje tudi bolj agresivno zdravljenje debelo-
sti, npr. kirur§ko z bariatri€¢nimi posegi. Ob upostevanju tveganja operativnega
posega, pooperativnih ukrepov, ob ustreznem prehranjevanju in nadomesca-
nju oziroma dodajanju mikrohranil zaradi slabSe absorpcije ob izloCitvi dolo-
Cenega dela prebavil, raziskave nakazujejo tudi ugodne dolgorocne ucinke,
vklju€no z zmanjSanjem pojavnosti kroni¢nih obolenj, tudi raka.

Za ustrezen vnos energije in hranil upo$tevamo smernice za prehrano v raz-
licnih starostnih obdobjih (otroci, mladostniki, odrasli, starostniki) in ob priso-
tnosti razli¢nih obolenj. Smernice in priporoéila so rezultat dognanj z dokazi
podprte medicine. Oblikuje jih skupina ustrezno usposobljenih strokovnjakov.
Za kroni¢ne bolnike imamo v Sloveniji od leta 2008 na voljo Priporocila za
prehransko obravnavo bolnikov in starostnikov, ki so v celoti prosto dostopna
na spletnih straneh Ministrstva za zdravje.

Poleg prehranskih ukrepov so iziemno pomembni tudi gibalni ukrepi. Vse veé
je dokazov o pozitivnih u€inkih redne telesne aktivnosti. Kot u¢inkovit osnovni
ukrep predlagajo spremembo Zivljenjskega sloga iz pretezno sedecega v bolj
proaktivnega (npr. uporaba nemotoriziranih prevoznih sredstev, peSacenje...).
Aktiven Zivljenjski slog naj bi dokazano zmanjSeval pojavnost raka dojk, kolo-
rektalnega raka, raka endometrija, ledvic in poziralnika (adenokarcinom).

Pomemben vidik preventive debelosti in spodbujanja aktivnega zivljenjskega
sloga je tudi razvoj ustreznih strok, kot so klini¢na prehrana in kineziologija
na podro¢ju javnega zdravja in klini€ne medicine. Ker je strokovnega kadra
za to podrocje premalo, je posledica razrast Sarlatanskih praks samooklica-
nih strokovnjakov, nutricionistov, s plejado razli¢nih (ne)znanj, in ve€inoma s
pomanjkanjem osnovnih medicinskih fizioloskih znanj o presnovi hranil. Zato
je pri obravnavi problema debelosti in povezave z razvojem rakastih obolenj
nujno vkljuciti multidisciplinarne preventivne in paralelne terapevtske poti, ki
bodo vklju€evale tudi ustrezno presnovno podporo med zdravljenjem tega
velikega problema.
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Zakljucek

Kompleksni presnovni problemi, ki so povezani z debelostjo, predstavljajo
mogoC€ dejavnik tveganja za razvoj nekaterih rakastih bolezni. Z ustreznimi
preventivnimi ukrepi, ki segajo predvsem na podrocCje preventive Ze v zgo-
dnjem obdobiju Zivljenja, lahko na ta dejavnik v veliki meri vplivamo. Zaradi ve-
like prevalence debelosti je pomembno razumevanje mehanizmov povezave
tega presnovnega stanja s karcinogenezo. U€inkovita orodja, s katerimi lahko
vplivamo na prevalenco debelosti, so telesna aktivnost, primerna prehrana v
skladu s strokovnimi smernicami in izjemoma tudi bariatricna kirurgija. Do-
datno bomo morebiti v prihodnosti vplivali tudi na molekularne mehanizme, ki
so vpleteni v karcinogenezo, povezano z debelostjo. Terapevtske tarce bodo
zaviranja vnetnih procesov, izboljSanje obcutljivosti za insulin in zaviranja de-
javnikov, ki se sprosc€ajo zaradi tkivne hipoksije.
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PREPRECEVANJE RAKA: TELESNA DEJAVNOST

Vedran Hadzi¢

Katedra za medicino Sporta, Fakulteta za Sport

Uvod

Danes lahko z gotovostjo trdimo, da sta redna telesna dejavnost in ohranjanje
zdrave telesne mase kljucni za prepreCevanja rakavih bolezni (1). Vpliv telesne
nedejavnosti pri nastanku nenalezljivih kroni¢nih bolezni je prakticno enaka
Skodljivim uc¢inkom kajenja in debelosti (2), in po ocenah Svetovne zdravstve-
ne organizacije lahko telesni nedejavnosti pripiSemo ve¢ kot pet milijonov
smrti na letni ravni (3). Zavedanje o tako velikem pomenu telesne dejavnosti
pri preprecevaniju raka ni novo niti v Sloveniji, saj je o tem bilo govora ze pred
desetletjem (4). Kljub nespornim dokazom o koristnosti telesne dejavnosti pa
podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) kazejo na 17,4-% delez
debelosti med odraslimi v letu 2012, Se bolj skrb zbujajoCi pa so podatki o de-
belosti med otroci, kjer je debelih okrog 15 % fantov in 10 % deklet. IstoCasno
je dele? tistih, ki so nezadostno telesno dejavni, okrog 30 % (5). Ceprav je re-
dna telesna dejavnost verjetno najcenejSe razpolozljivo zdravilo, ki nam je na
voljo in ki ob upostevanju dolo€enih preprostih pravil prakticno nima stranskih
ucinkov, je voljnost za vadbo (zlasti na ravni primarne preventive) obi€ajno ve-
lik problem. Namen tega prispevka je Se enkrat znova poudariti pomen vadbe,
kot tudi predstaviti uinkovitost ter mehanizme delovanja telesne dejavnosti
pri razli¢nih vrstah raka.

Mehanizmi delovanja telesne dejavnosti pri razli¢nih vrstah
raka

Telesna dejavnost je ucinkovita pri primarni in sekundarni preventivi rakavih
bolezni. Stopnja telesne dejavnosti je dokazano premosorazmerna z zbo-
levnostjo za najpogostejSa raka pri nas (6), in sicer rak debelega Crevesa in
danke ter rak dojk. Podatke o uc€inkovitosti telesne dejavnosti pri zmanjSanju
tveganja za posamezne vrste raka prikazuje Tabela 1. Poleg neposrednega
pozitivnega vpliva na prepreCevanje raka je telesna dejavnost koristna tudi
za zmanjSanje obolevnosti za koronarno sréno boleznijo, visokim krvnim priti-
skom, sladkorno boleznijo, mozgansko kapjo, presnovnim sindromom in de-
presijo, kar posredno zmanjSuje splosno umrljivost kot tudi umrljivost zaradi
raka (2).
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Tabela 1. Zmanj$anje tveganja za posamezne vrste raka v odvisnosti od telesne de-
javnosti (7)

Lokacija Povprec¢no Raven
zmanjSanje tveganja epidemioloskih dokazov

Rak debelega ¢revesa 25% prepricljivi
Rak dojke 25% prepricljivi
Rak telesa maternice 20-30% verjetni
Pljuéni rak 20-50% verjetni
Rak trebusne slinavke 25% verjetni
Rak zelodca 30% verjetni
Rak prostate 10% nezadostni
Rak jajénika <10% nezadostni

Rakave bolezni nastajajo kot zapletena interakcija med genetskimi dejavniki in
dejavniki okolja ter zZivljenjskega sloga. Na zadnjega lahko posamezniki sami
neposredno vplivajo in ga spremenijo na boljSe. Med mehanizme delovanja
telesne dejavnosti sodijo neposreden in posreden vpliv na presnovne pro-
cese in raven telesnega mascevja (Slika 1), sprememba ravni spolnih (stero-
idnih) hormonov, odprava odpornosti na inzulin, izbolj$ana imunska funkcija
ter koncentracija razli¢nih bioloSko aktivnih snovi (npr. adipokini, interlevkini,
prostaglandini, C-reaktivni protein...). NovejSe Studije s podrocja ucinkov te-
lesne dejavnosti na molekularnem nivoju kazZejo, da redna telesna dejavnost
pozitivno vpliva tudi na popravljalne mehanizme DNA (8).

lipostadjencst UV larkom ® Yilarnin D

’/ Rastni dgjawniki =" |GF-], IGFEP:1

Huamans R-okcapraningia DMA glicalara

Popravijalni mehenizmi Db * Humzei MutT bamologi

Glutation peroksidaza in redukiaza

Antictsidantno delovanje ——*
. Superaksidng damutaza

Celee naravna ubijalke, neviralila,

\\\ Imursska funkeia manocit, sazinasic, mfacit
Kroniino wetje

—_— .
ITil.BH[uA \\ ThF-q, IL-&, CRP

w

Ehtuqm-u: na inguln Inzulin
Rawven stercidn b hormonow  —* SHDG, estropeni, androgeri

* Badipepkini * Lgptin, adiponektin

Slika 1. Interakcija telesne dejavnosti in odstotka telesnega mascevja pri
nastanku raka — mehanizmi delovanja (9)
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Med uCinke telesne dejavnosti na nivoju sekundarne preventive sodijo
splosno izboljSanje in vzdrzevanje telesnih zmogljivosti, s Cimer se izboljSuje
samopodoba in samozavest posameznika, izboljSanje ravnotezja, ki prepre-
Cuje padce in mogoce bolezenske zlome kosti, zmanjSanje tveganja za srcne
bolezni, izboljSanje krvnega pretoka in zmanj$anje depresivnosti, anksioznosti
in utrujenosti, boljSe pa je tudi vzdrzevanje normalne telesne mase, ki tako
izboljSuje u€inke dietnih ukrepov ter izboljSuje splosno dobro pocutje in kako-
vost Zivljenja onkoloskih bolnikov.

Pri raku debelega ¢revesa je bila najbolj jasno raziskana in dokazana pove-
zava med telesno nedejavnostjo in tveganjem za nastanek bolezni, pri obeh
spolih v razli¢nih starostnih skupinah in neodvisno od nacina prehranjevanja,
indeksa telesne mase in drugih dejavnikov tveganja. Pri zdravih moskih in
zenskah, ki so redno telesno dejavni, se tveganje za nastanek raka na de-
belem ¢revesu zmanj$a za okrog 25 odstotkov (10). Mejne vrednosti koliine
potrebne telesne dejavnosti v minutah sicer niso postavili (to pomeni, da velja
splosno priporocilo; glej spodaj), vendar pa Studije jasno kazejo specificen
odnos odmerek-ucinek, kar pomeni, da daljSe trajanje in vecja intenzivnost
telesne dejavnosti predstavljata visji zas¢itni ucinek za raka na debelem ¢re-
vesu. Videti je, da so ucinki telesne dejavnosti najvecji pri posameznikih, ki so
redno dejavni skozi vsa zZivljenjska obdobja od otrostva naprej. Telesna dejav-
nost preprec€uje nastanek raka debelega ¢revesa preko vpliva na obc&utljivost
na inzulin, zmanj$anja ucinkov kroni¢nega vnetja in izoblj$anja imunske funk-
cije. Poleg tega vadba zavira delovanje prostaglandinov E2 (PGE2), ki imajo
tumor spodbujajoci ucinek, ter skrajSuje ¢as zadrzevanja hranil v prebavnem
traktu. Studije na Zivalih so pokazale tudi to, da vadba povzroga spro$c¢anje
nove skupine miokinov, ki prav tako zavirajo nastanek raka debelega ¢revesa
preko povecanja apoptoze (11). Treba je Se omeniti, da povezave med rakom
danke in stopnjo telesne dejavnosti Se niso dokazali.

Pri raku dojk je bil vpliv telesne dejavnosti bolj izrazit pri Zenskah v menopav-
zi, z normalnim indeksom telesne mase in brez druzinske anamneze raka dojk.
Prav tako ni jasno, ali je vpliv telesne dejavnosti razli¢en glede na hormonsko
odvisnost tumorja. Studije so pokazale, da redna telesna dejavnost v trajanju
4-6 ur na teden (ali = 30 minut/dan) pri intenzivnosti vadbe 6 MET (12) (inten-
zivnost 1 MET predstavlja obremenitev pri sedenju; intenzivnost vadbe 6 MET
predstavlja 6-krat vecjo intenzivnost vadbe kot pri sedenju - npr. rahel tek)
zmanjSuje tveganje za nastanek raka dojk za okrog 20 %. Prav tako Studije
kazejo, da Ze hoja 7 ur/teden pomeni 14-% zmanjSanje tveganja za rak dojk
pri postmenopavzalnih zenskah v primerjavi z zenskami, ki hodijo zgolj 3 ure/
teden. ter da prav zaradi tovrstnih dokazov uvr§€éamo spodbujanje telesne
dejavnosti med prioritete primarnega preprecevanja raka dojk (13).
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Kolic¢ina in oblike telesne dejavnosti za primarno preventivo
raka

Telesna dejavnost so seStevek poklicne telesne dejavnosti, nacina prevoza,
vsakodnevnih hiSnih opravil in rekreacije (vse pojavne oblike vadbe in Spor-
ta). Ko govorimo o koli€ini potrebne dejavnosti za doseganje primarnopre-
ventivnih uc€inkov, je ta zapisana v priporocilih ameriSkega zdruzenja za rak
(American Cancer Society — ACS), ki pravi, da morajo biti odrasli minimalno
telesno dejavni 150 minut/teden pri zmerni intenzivnosti vadbe ali pa 75
minut/teden pri visoki intenzivnosti vadbe (primere vadbe prikazuje Tabela
2) (14). Te Stevilke sodijo v domeno telesne dejavnosti zaradi rekreacije in ne
upostevajo drugih oblik telesne dejavnosti. Vsekakor je priporocjivo, da smo
¢im bolj telesno dejavni in da stremimo k cilju 300 minut vadbe zmerne
intenzivnosti na teden, saj pomeni ve¢ vadbe tudi ve€ pozitivnih ucinkov za
zdravje posameznika. Koli¢ino vadbe lahko razdelimo v ve¢ vadbenih enot
¢ez dan, ki niso krajSe od 20 minut (za posameznike, ki prej niso bili telesno
dejavni, zados¢a tudi 10 minut). Poleg obi¢ajne aerobne vadbe (tek, plavanje,
kolesarjenje) mora telesna dejavnost vkljuCevati tudi vadbo za mo¢€ za glav-
ne misic¢ne skupine. Vecina vadbenih programov bi morala slediti dolo¢enim
sploSnim nacelom Sportne vadbe. TakSen program vsebuje ogrevanje (teles-
na in dusevna priprava na napornejSo vadbo), sréno-dihalno vadbo (aerobno
vadbo; vadbo za vzdrzljivost), vadbo za mo¢, vadbo za gibljivost (fleksibilnost)
in koordinacijo gibanja ter na koncu ohlajanje (umirjanje) oz. vadbo za psiho-
fizi€no umiritev.

Tabela 2. Nekatere oblike zmerne in visoko intenzivne telesne dejavnosti

Intenzivnost vadbe

Zmerna

Visoka

Telesna
dejavnost

- rolkanje, rolanje, kotalkanje | - tek
- kolesarjenje (za vsakdanja | - hitra in nordijska hoja
opravila) - kolesarjenje z visjo hitrostjo in v klanec
Sport, - hoja - pohodnistvo
rekreacija, | -joga - krozna vadba na fitnesu
prosti éas | - ples - plavanje
- Sporti: smucanje, golf, - ples
odbojka, badminton, tenis v | - lahkotno preskakovanje kolebnice
dvojicah - §porti: tek na smuceh, tenis, kosarka
Domaca - kosnja, vrtnarjenje - prekopavanije vrta,
vsako- - seka dreves,
dnevna - mizarska opravila
opravila
Poklicne - h9ja v sluzbo ali v sklopu - teZja fizi€na dela
dejavnosti sluz_b © . -
- dvigovanje bremen v sluzbi
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Prav tako je zelo koristno, da z redno vadbo pricnemo ze v mladosti. Sloven-
ske smernice za vadbo otrok in mladostnikov (15) priporocajo, da so otroci
telesno dejavni prav vsak dan v tednu (7 dni) vsaj (minimalno) 60 minut, inten-
zivnost vadbe pa naj bo zmerna do visoka, ter tak$na, da lahko izvajajo 2-3
nize z 8-15 ponovitvami vaj za mo€ z 1-do 2-minutnimi odmori med serijami
2- do 3-krat na teden. Taks$na koli¢ina vadbe v otrostvu ima tudi primarnopre-
ventivni u€inek po priporocilih ACS.

Zelo pomembno je vseskozi poudarjati pomen preprecevanja telesne ne-
dejavnosti, kamor na primer sodi ¢as sedenja zaradi gledanja televizije (16) ali
uporabe sodobnih informacijskih tehnologij. Cas sedenja je namreé neodvisni
napovedni dejavnik obolevnosti za rakom, in mozno je, da oseba sicer dosega
priporo¢eno stopnjo telesne dejavnosti (na racun rekreacije), vendar kljub temu
prevec sedi ¢ez teden (v sluzbi, s prevozom oz. vsakodnevnimi hiSnimi opravili)
(17). Prav zaradi teh ugotovitev v sklopu tako primarne kot tudi sekundarne pre-
ventive svetujemo omejitev gledanja televizije oz. izvajanje razli¢nih oblik vadbe
med samim gledanjem (npr. sobno kolo). Prav tako med te ukrepe sodijo tudi
obi¢ajni ukrepi hoje oz. kolesarjenja v sluzbo, redna uporaba stopnic, sprehod
do sodelavcev namesto posSiljanja e-poste ali kratkin sporo¢il SMS, kot tudi
nosenje pedometrov, s katerimi so opremljeni prakti¢no vsi pametni telefoni, z
namenom doseganja 7.000-10.000 dnevnih korakov. O vplivu telesne nedejav-
nosti govori tudi velika evropska Studija EPIC, kjer so opazovano skupino bolni-
kov (N=334.161) spremljali 12,4 leta ter pokazali, da povzro¢a telesna nedejav-
nost kot neodvisni napovedni dejavnik dvakrat ve¢ smrti kot pa sama debelost
(18). Drugo pomembno sporocilo te studije je bilo, da so pozitivni u¢inki telesne
dejavnosti prisotni ze pri minimalnih koli¢inah, in sicer pri 20 minutah telesne
dejavnosti. Vsekakor moramo pri razumevanju teh rezultatov biti previdni, saj
obstaja velika nevarnost napacne interpretacije s strani bolnikov in tudi same
medicinske stroke (19). Ta koli¢ina se nanasa na druge oblike telesne dejavnosti
in ne na Sport in rekreacijo ter ne nadomesc¢a prej navedenih splosnih priporogil.

Zakljucek

Redna telesna dejavnost je varna, finan¢no sprejemljiva in predvsem ucinkovita
metoda za preprecevanje raka. Njeni u€inki so nesporno dokazani za najpogo-
stejSe oblike raka, in sicer za rak dojk in rak debelega Crevesa, ucinkovita pa
je tudi pri vedini drugih vrst raka. Vadba bo ucinkovita, ¢e je odmerek vadbe
zadosten (ve¢ kot 150 minut/teden), intezivnost vadbe primerna (= 8 MET ur/
teden) in ¢e je vadba pravilno strukturirana in na¢rtovana po nacelih Sportne
vadbe, ki temeljijo na progresivnosti obremenitve in pestrosti pri izbiri vaj. Za
zagotavljanje teh pogojev je verjetno najboljSe, da se pravilne vadbe vsaj v za-
Cetku naucimo pod nadzorom kineziologa/Sportnega pedagoga, nato pa redno
vadimo v krogu druZine in prijateljev oz. na nivoju lokalne skupnosti, saj mora
biti vadba prijeten dogodek in vrednota tako posamezniku kot druzbi v celoti.

38



Viri

10.

11.

12.

13.

14.

Demark-wahnefried W, Bandera E V, Gapstur S, Patel A V. American Cancer
Society Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention Re-
ducing the Risk of Cancer With Healthy Food Choices and Physical Activity. CA
Cancer J Clin. 2012;62:30-67.

Lee IM, Shiroma EJ, Lobelo F, Puska P, Blair SN, Katzmarzyk PT, et al. Effect of
physical inactivity on major non-communicable diseases worldwide: An analysis
of burden of disease and life expectancy. Lancet [Internet]. 2012;380(9838):219—
29. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61031-9

WHO | Global recommendations on physical activity for health. World Health Or-
ganization; [cited 2015 Oct 11]; Available from: http://www.who.int/dietphysica-
lactivity/publications/9789241599979/en/

But Hadzi¢ J. Pomen telesne aktivnosti pri prepreéevaniju rakavih bolezni. Sport.
2005;53(4):26-8.

Artnik B. Zdravje in vedenijski slog prebivalcev Slovenije : trendi v raziskavah CIN-
DI 2001-2004-2008. Ljubljana: Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije;
2012.

Rak v Sloveniji 2011. Ljubljana: Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in
register raka, Register raka Republike Slovenije; 2015.

Steindorf K, Leitzmann M, Friedenreich C. Physical Activity and Primary Can-
cer Prevention. In: Ulrich CM, Steindorf K, Berger NA, editors. Exercise, Energy
Balance, and Cancer [Internet]. Springer New York; 2013. p. 83-106. Available
from: http://dx.doi.org/10.1007/978-1-4614-4493-0_6

Rogers CJ, Colbert LH, Greiner JW, Perkins SN, Hursting SD. Physical activity
and cancer prevention : pathways and targets for intervention. Sports Med [Inter-
net]. 2008 Jan [cited 2015 Oct 12];38(4):271-96. Available from: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/18348589

Gunter MJ, Leitzmann MF. Obesity and colorectal cancer: Epidemiology, mecha-
nisms and candidate genes. J Nutr Biochem. 2006;17(3):145-56.

Kirkegaard H, Johnsen NF, Christensen J, Frederiksen K, Overvad K, Tjenneland
A. Association of adherence to lifestyle recommendations and risk of colorectal
cancer: a prospective Danish cohort study. BMJ. 2010;341:c5504.

Aoi W, Naito Y, Takagi T, Tanimura Y, Takanami Y, Kawai Y, et al. A novel myo-
kine, secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC), suppresses colon tu-
morigenesis via regular exercise. Gut [Internet]. 2013;62(6):882-9. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22851666

Bernstein L, Patel A V., Ursin G, Sullivan-Halley J, Press MF, Deapen D, et al.
Lifetime recreational exercise activity and breast cancer risk among black women
and white women. J Natl Cancer Inst. 2005;97(22):1671-9.

Colditz G a, Bohlke K. Priorities for the primary prevention of breast cancer. CA
Cancer J Clin [Internet]. 2014;64(3):186-94. Available from: http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/24647877

Demark-wahnefried W, Bandera E V, Gapstur S, Patel A V. American Cancer So-
ciety Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention Redu-
cing the Risk of Cancer With Healthy Food Choices and Physical Activity. 2012;

39



15.

16.

17.

18.

19.

40

Bratina N, Hadzic V, Batellino T, Pistotnik B, Pori M, Sajber D, et al. Slovenian
guidelines for physical activity in children and adolescents in the age group 2-18
years. Zdr Vestn [Internet]. 2011;80(12):885-96.

Dunstan DW, Barr ELM, Healy GN, Salmon J, Shaw JE, Balkau B, et al. Television
viewing time and mortality: The australian diabetes, obesity and lifestyle study
(ausdiab). Circulation. 2010;121(3):384-91.

Bouchard C, Blair SN, Katzmarzyk PT. Less Sitting, More Physical Activity, or
Higher Fitness? Mayo Clin Proc [Internet]. 2015 Sep 25 [cited 2015 Oct 1]; Avai-
lable from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/26422244

Ekelund U, Ward H a, Norat T, Luan J, May AM, Weiderpass E, et al. Physical
activity and all-cause mortality across levels of overall and abdominal adiposi-
ty in European men and women : the European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition Study ( EPIC ) 1 — 6 The EPIC cohort. Am J Clin Nutr.
2015;101(5):613-21.

Pareja-Galeano H, Sanchis-Gomar F, Santos-Lozano a., Fiuza-Luces C, Garata-
chea N, Ruiz-Casado a., et al. Regular physical activity: a little is good, but is it
good enough? Am J Clin Nutr [Internet]. 2015;101(5):1099-101. Available from:
http://ajcn.nutrition.org/cgi/doi/10.3945/ajcn.115.108498



PREHRANA IN OGROZENOST ZA RAZVOJ RAKA

Taja Jordan, Eva Peklaj
Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Neuravnotezena prehrana in pogosto posledi¢no neustrezna telesna masa sta
dejavnika ogrozenosti za razvoj razliénih vrst raka. Vpliv prehrane na razvoj
raka je ocenjen na kar 30 % vseh rakov v razvitih drzavah. Znanstveno dobro
podprte povezave prehrane z nastankom raka ter smrtnostjo imamo le za ne-
katera Zivila, ostale vplive pa $e ugotavljamo z raziskavami.

Svetovna zdravstvena organizacija je v priporoc€ilih objavila tabelo zivil, ki bi
lahko pomembno vplivala na nastanek raka, ter jih razdelila glede na prepri-
¢ljivost dokazov. Se pomembnejse je vzdrzevanje primerne telesne mase in
njene sestave ter tako prepreCevanje pretirane prehranjenosti in debelosti.
Priporo¢eno je tudi omejevanje uzivanja slanih rib, pripravljenih na kitajski na-
¢in (Chinese-style salted fish), in minimalna izpostavljenost aflatoksinu. Ver-
jetno na zmanj$anje ogrozenosti za razvoj raka vpliva tudi uzivanje uravnote-
zene prehrane, ki je bogata s sadjem in zelenjavo, polnovrednimi zitaricami in
ribami ali perutnino ter z majhnimi koli¢inami predelanega in rde€ega mesa.

Uvod

Neuravnotezena prehrana in pogosto posledi¢no neustrezna telesna masa
sta dejavnika tveganja za razvoj razli¢nih vrst raka. Vpliv prehrane na nasta-
nek raka je ocenjen na kar 30 % vseh rakov v razvitih drzavah, kar prehrano
postavlja na drugo mesto vplivov, ki jih lahko prepre¢imo, takoj za kajenjem.
Prekomerna masa in fizicna neaktivnost lahko vplivata na nastanek priblizno
1/5 do 1/3 najbolj pogostih rakov, predvsem raka dojk, Crevesja, endometrija,
ledvic in poziralnika. V ZDA pa je prekomerna telesna masa oz. debelost po-
vezana s 14-20 % smrti zaradi raka.

Prehrana in ogroZenost za razvoj raka

Cloveska prehrana je zelo zapletena in oskrba s hrano se nenehno spreminja.
Poleg tega je rak bolezen, kjer traja leta, da se razvije, zato so randomizira-
ne kontrolne Studije tezko izvedljive. VeCina dokazov v zvezi s prehrano in
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prepreCevanjem raka so dale opazovalne epidemioloske Studije in raziskave
mehanizmov sestavin hrane na laboratorijskih zivalih in celi¢nih kulturah. Pre-
pricljivo povezavo med prehrano in nastankom raka ter smrtnostjo imamo
tako le za nekatera zivila, ostali vplivi pa so Se predmet raziskav.

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je v priporogilih objavila tabelo Zivil,
ki naj bi, glede na podatke Stevilnih $tudij, vplivala na nastanek raka, ter jih
razdelila glede na prepricljivost dokazov (Tabela 1).

Tabela 1: Prepricljivost dokazov in vplivi na razvoj raka.

m ZAVIRAJO NASTANEK POSPESUJEJO NASTANEK RAKA
RAKA

Prekomerna prehranjenost in debelost
Aflatoksin

Slane ribe, pripravljene na kitajski nacin
(Chinese-style salted fish)

Prepricljivi

Predelano meso

Hrana, konzervirana s soljo, in sol
Zelo vroca hrana in pijaca
Verjetni | Sadje in zelenjava Zivalske mascéobe

Heterocikliéni amini

Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki

Nitrozamini
Vlaknine
Soja
Ribe
Mozni/ | mascobne kisline omega-3 /

Nezadostni | Karatenoidi

Vitamini B2, B6, folat, B12,
C,D,E

Kalcij, cink, selen

Telesna masa

Prekomerna telesna masa in debelost sta jasno povezani s pove¢ano ogroze-
nostjo za razvoj Stevilnih vrst raka, vklju¢no z rakom dojk, debelega Crevesa in
danke, endometrija, ledvic, poziralnika in trebusne slinavke ter rakom zol¢ni-
ka, jeter, materni¢nega vratu in ne-Hodgkinovega limfoma.

Prekomerna telesna masa in debelost vplivata na ogrozenost za razvoj raka
preko ve¢ mehanizmov, ki so razli¢ni za razli¢ne vrste raka. Ti mehanizmi
vklju€ujejo ucinke na: delovanje imunskega sistema in vnetja; raven in meta-
bolizem posameznih hormonov (inzulin in estradiol); dejavnike, ki uravnavajo
celi¢no proliferacijo in rast (IGF); in proteine, ki omogocajo ali onemogocajo
dostopnost hormonov za tkiva.
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Vecina raziskav o energetskem neravnotezju in raku se osredoto¢a na ogro-
zenost, povezana s prekomerno telesno maso in debelostjo. Nekatere Studije,
ki preu€ujejo namerno izgubo telesne mase, kazejo, da lahko izguba mase
zmanjSa ogrozenost za raka dojk pri postmenopavzalnih Zenskah in morda Se
nekaterih rakih. Rezultati velikih Studij Zivljenjskega sloga in vedenjskih ukre-
pov hujSanja so pokazali, da ze majhna izguba telesne mase izbolj$a inzu-
linsko obcutljivost in metabolizem hormonov, ki prispevajo k povezavi med
debelostjo in nekaterimi raki.

Predelano in rdeée meso

Stevilne epidemioloske $tudije so porogale o pomembni povezavi med viso-
kim vnosom predelanega mesa (kot so slanina, klobase in hrenovke) ter rde-
¢im mesom (opredeljeno kot govedina, svinjina ali jagnjetina) in povecanjem
pojavnosti in umrljivosti zaradi raka kot tudi smrti iz drugih razlogov. Studije
so pokazale, da obstaja 15-20 % vecja ogrozenost za raka debelega ¢revesa
ali danke, ¢e zauzijemo 100 gramov rdec¢ega mesa ali 50 g predelanega mesa
na dan.

Meso vsebuje vec sestavin, ki lahko povec€ajo ogrozenost za razvoj raka. Mu-
tageni in karcinogeni dejavniki (heterocikli¢ni amini in policikli¢ni aromatski
ogljikovodiki) nastanejo pri toplotni obdelavi mesa pri visokih temperaturah
in pe€enju mesa na zaru (oglje). Nitrati/nitriti in soli, ki se uporabljajo za pre-
delavo mesa, prispevajo k nastanku nitrozaminov, za katere vemo, da imajo
mutagen in karcinogen uginek pri Zivalih. Zelezo iz hem-skupine mioglobina v
rde¢em mesu lahko deluje kot katalizator za nastanek nitrozamina in ustvarja
proste radikale, ki lahko poskodujejo DNK. Mozno je tudi, da mas¢obe v mesu
prispevajo k povecanju koncentracije sekundarnih zol€nih kislin in drugih spo-
jin v blatu, ki bi lahko bile karcinogene ali promotorji karcinogeneze. Ve¢ kot
en mehanizem lahko vpliva na ogrozenost za razvoj raka.

Sadje in zelenjava

Zelenjava in sadje so kompleksna Zivila, saj vsebujejo Stevilne potencialno
koristne vitamine, minerale, vlaknine, karotenoide in druge bioaktivhe snovi,
kot so terpeni, steroli, indoli in fenoli, ki pomagajo prepreciti raka. Ceprav ni
neodvisne povezave med uzivanjem zelenjave in sadja ter ogroZenostjo za
nastanek raka, celota dokazov $e vedno podpira, da je ogroZzenost za razvoj
raka plju¢, ust, Zrela, grla, poziralnika, Zelodca in ¢revesja/danke manjse, ¢e
uzivamo sadje in zelenjavo. Za druge vrste raka, in za celotno pojavnost raka
ali umrljivosti za rakom, so dokazi omejeni ali neskladni. Uzivanje sadja in
zelenjave posredno vpliva na ogrozenost za nastanek raka tudi zaradi u¢inkov
na energijski vnos in ha sposobnost ohranjanja ustrezne telesne mase.
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Vlaknine

Zitarice, kot so pSenica, riz, oves in jeémen, ter Zivila, izdelanih iz njih, so
pomemben del zdrave prehrane. Polnovredni izdelki so narejeni iz celotne-
ga semena in imajo nizjo energijsko gostoto kot rafinirani izdelki. Tako lahko
pomagajo pri ohranjanju energijskega ravnovesja. Poleg tega so polnovred-
ni izdelki bogatejSi z vlakninami, vitamini in minerali. Na splo$no je dokaz o
polnovrednih Zzivilih in ogrozenosti za nastanek raka omejen, saj vecina vpra-
Salnikov v epidemioloskih Studijah ni vkljuCevala dovolj podrobnosti o vrstah
polnovrednih Zivil. Nove Studije podpirajo vlogo polnovrednih Zivil pri zmanj-
Sevanju ogrozenosti za razvoj raka na prebavnem traktu. Poleg tega je uziva-
nje polnovrednih Zivil in zmanjSanje vnosa rafiniranih zZivil povezano z manjSo
ogrozenostjo za smrt zaradi raka. Prehrana z visoko vsebnostjo vlaknin in
polnovrednih zivil omogoc€a boljSi nadzor nad telesno maso.

Ribe

Ribe so naravno bogat vir mas¢obnih kislin omega-3. Studije na Zivalih so po-
kazale, da te masc¢obne kisline zavirajo nastanek raka oz. zavirajo napredova-
nje raka. Uzivanje rib, bogatih z mas¢obnimi kislinami omega-3, je povezano
tudi z zmanj$ano ogroZenostjo za bolezni srca in oZilja.

Sol

Obstajajo prepricljivi dokazi, da prehrana, ki vsebuje velike koli¢ine Zzivil, kon-
zerviranih s soljo, pove€a ogrozenost za raka Zelodca, nazofaringealnega raka
in raka grla. ZmanjSevanje vnosa Zzivil, konzerviranih s soljo, in vloZenih Zivil
tako pomaga pri prepreevanju nekaterih vrst raka. Prepricljivih dokazov, da
raven soli, uporabljena pri kuhanju ali dodajanju zivilom med predelavo, vpliva
na ogrozenost za nastanek raka, nimamo.

Sojini izdelki

Soja in sojini izdelki so odli¢en vir beljakovin in s tem zagotavljajo dobro alter-
nativo mesu. Soja vsebuje vec fitokemikalij in je bogat vir izoflavona. I1zoflavon
ima Sibko estrogensko aktivnost in lahko $¢iti pred hormonsko odvisnimi raki.
Vedno ve¢ je dokazov iz epidemioloskih $tudij, da lahko uzivanje soje in njenih
izdelkov zmanj$a ogrozenost za raka dojk, prostate ali endometrija ter neka-
terih drugih vrst raka. Nimamo pa dokazov, ki bi podprli uporabo dopolnil z
izoliranimi sojinimi fitokemikalijami za zmanjSanje ogrozenosti za raka.
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Karotenoidi

Beta-karoten je eden od druzine antioksidantov, imenovanih karotenoidi, ki
so odgovorni za pigment v oranzno obarvanih rastlinah. Beta-karoten je tudi
prekurzor vitamina A, ki sodeluje pri celi¢ni diferenciaciji, ki naj bi domnevno
pomagala pri prepreCevanju raka. Beta-karoten se nahaja v zelenjavi in sad-
ju in ker je uzivanje zelenjave in sadja povezano z zmanjSano ogrozenostjo
za nastanek raka, se je zdelo verjetno, da bi visoki odmerki beta-karotena
v obliki dopolnil zmanjsali ogrozenost za nastanek raka. Vendar pa rezultati
nekaterih vecjih klini¢nih Studij tega niso podprli. V dveh Studijah, v katerih so
ljudem dali visoke odmerke beta-karotena v dopolnilu, z namenom prepreciti
pliu¢nega raka ter druge oblike raka, so ugotovili, da dodatki celo povecajo
ogrozenost za nastanek plju¢nega raka pri kadilcih. Tretja Studija ni pokazala
niti koristi niti Skode. Uzivanje beta-karotena v obliki sadja in zelenjave je lah-
ko koristno, vendar se je treba izogibati velikim dozam beta-karotena v obliki
dopolnil, predvsem pri kadilcih.

Vitamini

Folat je vitamin B, ki ga v naravi najdemo v zelenjavi, fizolu, sadju, Zitaricah.
Nekatere prospektivne kohortne Studije iz leta 1990 kaZejo, da lahko pomanj-
kanje folata poveca ogroZenost za kolorektalnega raka in raka dojk, e pose-
bej pri ljudeh, ki uzivajo alkohol. Nekatere Studije kazejo, da lahko dopolnila
folne kisline povec¢ajo ogrozenost za raka prostate in napredovale kolorek-
talne adenome ter mozno tudi raka dojk. Glede na mozne skodljive ucinke
folne kisline in nizko verjetnost za njeno pomanjkanie, je priporocilo, da je njen
glavni vir obi¢ajna hrana.

Stevilne $tudije so povezale uZivanje Zivil, bogatih z vitaminom C, z zmanj$a-
nim ogroZzenostm za raka. Tistih nekaj Studij, v katerih je bil vitamin C zauzit
kot dodatek, pa niso pokazale zmanj$ane ogrozenost za raka.

Stevilni dokazi iz epidemioloskih $tudij kazejo, da lahko vitamin D pomaga
prepreciti kolorektalnega raka. Do sedaj pa dokazi ne kazejo prepreCevanja
drugih vrst raka. Randomizirane kontrolirane Studije trenutno Se potekajo, re-
zultati pa bodo na voljo ¢ez nekaj let.

Alfa-tokoferol je poznan kot najbolj aktivna oblika vitamina E v ljudeh in je
mocan bioloski antioksidant. Zmanj$anje incidence raka prostate so opazili
pri moskih (kadilci), ki so naklju¢no prejemali alfa-tokoferol. V drugi Studiji so
zeleli raziskati u€inke selena in vitamina E pri prepreevanju raka prostate,
rezultati so pokazali, da ti dodatki niso znizali verjetnosti razvoja raka prostate.
Se ena studija je preudevala pojavnosti in umrljivosti zaradi raka ob prejema-
nju vitamina E v primerjavi s placebom. Tudi tukaj ni bilo razlik med skupinami.
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Kalcij

Stevilne Studije so pokazale, da lahko Zivila z visoko vsebnostjo kalcija po-
magajo zmanjSati ogrozenost za raka debelega Crevesa. Dodatki kalcija naj
bi nekoliko zmanj$ali tudi moznost za ponovitev kolorektalnih adenomov.
Obstajajo pa tudi Studije, da povecan vnos kalcija s hrano ali dopolnili pove-
Ca ogrozenost za razvoj raka prostate. Smernice tako priporocajo, da moski
ne presezejo priporocene dnevne doze kalcija, bodisi z vnosom s hrano ali
dopolnili. Za zenske, ki imajo vec€je ogrozenost za osteoporozo kot moski,
priporoCajo uzivanje priporocene ravni kalcija, predvsem iz hrane. PriporoCen
dnevni vnos kalcija je 1000 mg/dan za ljudi od 19 do 50 let in 1.200 mg/dan
za ljudi, stare ve¢ kot 50 let. MleCni izdelki so odli¢en vir kalcija, izbrati je pri-
porodljivo tiste z manj mas¢obami.

Selen

Selen je mineral, ki prispeva k antioksidativni obrambi organizma. Studije na
zivalih kaZejo, da selen varuje pred rakom. Ena izmed eksperimentalnih Studij
je pokazala, da dopolnila selena zmanj$ajo ogrozenost za raka plju¢, debelem
Grevesu in prostati. Randomizirana Studija je ovrgla hipotezo, da dopolnilo
selena preprecéuje raka prostate. Torej nimamo nobenih dokazov, da dopolnilo
selena zmanjSuje ogrozenost za raka.

Aditivi, kontaminanti in gensko spremenjena hrana

Mnoge snovi so namenoma dodane Zivilom za podaljSanje roka trajanja ter
za okrepitev barve, okusa in teksture. Vse aditive v hrani mora v ZDA odobriti
Zvezni urad za hrano in zdravila (FDA) in pred vkljucitvijo v oskrbo s hrano
morajo biti strogo testirani na Zivalskih modelih, da se ugotovijo morebitni
vplivi na nastanek raka ali drugih bolezni. Aditivi so obi¢ajno prisotni v zelo
majhnih koli¢inah v hrani, nekateri aditivi so hranila, ki imajo lahko pozitivne
ucinke (npr. vitamini C in E se v&asih dodajajo kot konzervans). Druge spojine
najdejo svojo pot v oskrbo s hrano skozi kmetijsko uporabo, Zivinorejo ali pre-
delavo hrane, tudi ¢e njihova uporaba ni namenjena zauzitju. TakSen primer je
uporaba rastnih hormonov ali antibiotikov v Zivinoreji, pesticidov in herbicidov
v kmetijskih proizvodih ter spojine, kot so bisfenol A ali ftalati, ki pronicajo
iz embalaze za Zivila. Nekatere od teh spojin niso znani karcinogeni, vendar
pa povzrocajo mutacije, ki lahko posledi¢no vplivajo na nastanek raka. Poleg
tega lahko te snovi spremenijo metabolne poti, ki lahko vplivajo na ogrozenost
za nastanek raka (delujejo kot motilci ali modifikatorji metabolizma hormonov).
Nenamerne kontaminacije zZivil so posledica izpostavljenosti kemikalijam in
so lahko povezane z ogrozenostjo za nastanek raka. Primer je glivicna konta-
minacija zit ali stroc¢nic, ki so shranjene v vlaznih okoljih, z Aspergillus flavus,
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ki lahko proizvaja aflatoksin. Aflatoksin je mocan karcinogen v Zivalskih mode-
lih in mozen povzroditelj raka jeter pri ljudeh. Lahko pride tudi do nenamerne
kontaminacije hrane s tezkimi kovinami, kot je kadmij, ki je karcinogen, in
zivo srebro, ki je potencialno karcinogeno. Te kovine lahko vstopijo v hrano
preko akumulacije v prehranjevalni verigi (ribe) ali se prenesejo iz okoljskega
onesnazenja ali njihove naravne prisotnosti v zemlji ali vodi. Nekatere vrste rib
lahko vsebujejo visoke koli€ine zivega srebra, polikloriranega bifenila (PCB),
dioksine in druge okoljske onesnazevalce. Ravni teh snovi so obi€ajno vecje
v starejSih in vecjih ribah roparicah, kot so mecarica, tuna, morski pes in kra-
lieva skusa. Poleg tega so nekatere Studije pokazale, da je ve¢ teh Skodljivih
snovi prisotnih v gojenih ribah kot v tistih, ulovljenih v divjini.

Kot je navedeno zgoraj, uporaba konzervansov, na primer nitrit v nekaterih
mesnih izdelkih, pove&a varnost pri prepre¢evanju mikrobne kontaminacije Zi-
vil. Z obsevanjem Zzivil zmanjSamo moznost kontaminacije z mikrobi in zastru-
pitve s hrano na minimum. Zaradi uporabe radioaktivnih izotopov v procesu
obsevanja in dejstva, da je sevanje znan &loveski karcinogen, lahko obsevanije
hrane predstavlja tveganja za raka. Kljub temu ni dokazov, da obsevanije Zivil
povzroca raka ali ima Skodljive u¢inke na zdravije ljudi.

Gensko spremenjena hrana je narejena tako, da se ji doda gene iz drugih rastlin
ali organizmov. S tem lahko pove€amo odpornost rastline proti Skodljivcem,
podaljSamo rok trajanja, omogoc&imo lazji prevoz, izboljSamo okus, hranilno
sestavo ali druge zazelene lastnosti. V zadnjih letih je priSlo do porasta uporaba
genskega inzeniringa v proizvodnii zivil. V tem trenutku ni nobenih dokazov, da
so gensko spremenjena zivila, ki so trenutno na trgu, Skodljiva za zdravje ljudi ali
da bi bodisi povecala ali zmanj$ala ogrozenost za nastanek raka.

Zakljucek

Stevilne $tudije preudujejo povezanost prehrane z ogrozenostjo za raka. Glav-
ni zakljucki so vklju€eni v smernice za preventivo obolelosti za rakom tako pri
Svetovni zdravstveni organizaciji kot tudi pri AmeriSkem zdruzenju za raka.
Najpomembnejsi ukrepi so vzdrzevanje primerne telesne mase in preprece-
vanje pretirane prehranjenosti ter debelosti, omejevanje uzivanja Kitajskih sla-
nih rib in minimalna izpostavljenost aflatoksinu. Ob tem smernice priporo&ajo
tudi primeren vnos sadja in zelenjave ter manjsi vnos predelanega in rdeCega
mesa, soli in Zivil, kondenziranih s soljo, in zelo vro&e pijaCe in hrane.
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ALKOHOL IN RAK

Primoz Strojan

Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Alkohol je eden najpomembnejsih vzrokov za obolevnost prebivalstva, ki po-
membno prispeva tudi k umrljivosti. UZivanje alkoholnih pija¢ je iz Stevilnih
vidikov sporna, vendar hkrati ena najbolj razsirjenih in zato ocitno druzbeno
(Se) sprejemljivih razvad. Vzroéno zvezo med alkoholom in nastankom neka-
terih vrst raka so potrdile Stevilne raziskave. V prispevku so opisani obseg
problema uzivanja alkoholnih pija¢ v svetu in Sloveniji, molekularni mehaniz-
mi, ki vodijo v nastanek raka, z alkoholom povezana ogroZenost za nastanek
nekaterih vrst raka ter ukrepi, usmerjeni v obvladovanje uzivanja alkohola in z
njim povezano obolevnostjo za rakom.

Uvod

Ime »alkohol« je arabskega porekla (al-ghul). Kemi¢no so alkoholi organske spo-
jine, v katerih je hidroksilna skupina (-OH) vezana na ogljikov atom v alkilni ali
substituirani alkilni skupini. Najbolj poznan alkohol je etanol, ki nastane s fermen-
tacijo sladkorjev: je hlapna tekocina brez barve, ki daje peko¢ okus in vonj (1).

Alkoholne pijace so napitki, ki vsebujejo alkohol, obi¢ajno etanol, redkeje me-
tanol (Smarnica). Imajo znacilne psihofizi¢ne u€inke na centralni zivéni sistem,
ki vodijo v opijanjanje, pa tudi na druga tkiva oziroma organe, kjer prav tako
lahko sprozijo nastanek razli¢nih biokemi¢nih in patomorfoloskih sprememb
ter povzro¢ajo odvisnost. Ob&utek spros€enosti oziroma odprava socialne in-
hibicije, ki jo alkoholne pijace tudi povzroc¢ajo, jih dela priljubljene v Stevilnih
kulturnih sredinah. Obstajajo seveda izjeme, ki jih pogojujejo predvsem verski,
redkeje zakonski zadrzki ali celo prepoved uzivanja alkoholnih pijac (2).

Glavne vrste alkoholnih pija¢ so pivo, vino in zganje, ki se poleg okusa in
drugih organolepti¢nih lastnostih razlikujejo predvsem po vsebnosti alkohola.
Glede na koli¢ino in nacin uzivanja alkoholnih pija¢ se ljudje razvrS§¢amo v vec
skupin: abstinenti (popolni ali delni nealkoholiki oziroma protialkoholiki); zmer-
ni ob¢&asni ali redni pivci; pijanci ali alkoholiki (ljudje, zasvojeni z alkoholom); in
ozdravljeni alkoholiki (2).

Ena merica (enota) zauzite alkoholne pijace (angl. one drink) je v slovenski raz-
iskavi Zdravje in vedenjski slog prebivalcev Slovenije pomenila 10 g Cistega
alkohola, ki ga najdemo v 1 dl vina, v 2,5 dl piva oziroma v 0,3 dI Zganja (3).
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Obseg problema

Uzivanje alkohola je povezano s Stevilnimi zdravstvenimi problemi, od akutnih
stanj do kroni¢nih bolezni in smrti. Alkohol je drugi po vrsti med dejavniki
ogrozenosti, takoj za tobakom (v Evropi na tretjem mestu, za tobakom in po-
viSanim krvnim pritiskom), za obolevnost prebivalstva in vzrok pomembnega
deleza smrti, predvsem v bogatejSih drzavah. Uzivanje alkohola je med dru-
gim povezano tudi z nastankom nekaterih vrst raka. Ogrozenost za raka se
med razli¢nimi vrstami alkoholnih pija¢ ne razlikuje in je povezano s koli¢ino
zauzitega alkohola.

Priblizno dve milijardi ljudi po svetu redno uzZiva alkoholne pijade: ocenjena
povprecna dnevna koli¢ina zauzitega alkohola na prebivalca je 13 g, kar pred-
stavlja priblizno eno merico alkoholne pijace. Vzorci uzivanja alkoholnih pija¢
se v svetu mocno razlikujejo. Najvecja poraba alkohola je $e vedno v Evropi:
koli¢ina zauzitega alkohola je tu ve¢ kot dvakrat viSja od svetovnega povpre-
¢ja, Ceprav se je tudi v Evropi poraba alkohola na prebivalca v zadnjih treh
desetletjih znizevala. Podatki kazejo, da popije odrasel Evropejec (starejsi od
15 let) v povprecju 10,7 | Cistega alkohola na leto. NajviSja poraba alkohola
je v Srednji in Vzhodni Evropi (Latvija, Romunija, Avstrija; 12,2 | Cistega alko-
hola na prebivalca) in najnizja v sredozemski regiji (Italija, Malta, Gr€ija; 7-8 |
Cistega alkohola na prebivalca). Moski pogosteje in v vegjih koli¢inah uzivajo
alkoholne pijace kot Zenske. Enako razmerje velja med skupino mladih in sre-
dnje starih na eni strani ter skupino starejSih na drugi strani. Zenske z visoko
izobrazbo popijejo ve¢ alkohola, medtem ko je pri moskih odnos med koli¢ino
zauzitega alkohola in stopnjo izobrazbe obratnosorazmeren (4, 5).

Po navedbah Nacionalnega instituta za javno zdravje Republike Slovenije (prej
Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije) se Slovenija po porabi alko-
hola (registrirani in neregistrirani) uvrs¢a na peto mesto med drzavami ¢lanica-
mi Evropske skupnosti, po podatkih Organizacije za ekonomsko sodelovanje
in razvoj (angl. Organization for Economic Co-operation and Development,
OECD) pa zaseda deseto mesto (3, 6). Med leti 1999-2008 je bila v Sloveniji
registrirana letna poraba alkohola med 10,3 in 13,5 litra Cistega alkohola na
odraslega prebivalca. Poleg registrirane porabe alkohola je v Sloveniji velika
tezava tudi obsezna neregistrirana poraba alkohola iz domace proizvodnje.
Slovenska raziskava »Z zdravjem povezan vedenjski slog«, ki je bila v letih
2001-2008 izpeljana med prebivalci, starimi od 25 do 64 let, je pokazala, da
zna$a prevalenca ¢ezmernega pitja okoli 10 % (zenske >10 g Cistega alkohola
na dan, moski >20 g Cistega alkohola na dan) in visoko tveganega opijanja
veC kot 40 % (zenske 4 meric dnevno, moski 6 meric dnevno). Spodbudno
je, da je bil trend v obeh primerih v opazovanem obdobju v upadanju in da se
je delez abstinentov v Sloveniji v tem ¢asu povecal s 13,6 % na 18,6 % (3).
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Molekularni mehanizmi z alkoholom spodbujene
kancerogeneze

Kancerogeno delovanje alkohola je tesno povezano z metabolizmom etanola,
ki se v celicah s pomocjo alkoholne dehidrogenaze (ADH) in citokroma P450
2E1 (CYP2E1) metabolizira v acetaldehid. Slednji se v nadaljevanju oksidira v
acetat s pomocjo acetaldehidne dehidrogenaze (ALDH) (7).

Obstajajo ¢vrsti dokazi o mutagenem in karcinogenem ucinkovanju acetaldehi-
da, ki je klju€en karcinogen v procesu z alkoholom posredovane kancerogene-
ze. Acetaldehid se na Stevilnih mestih vpleta v sintezo in popravilo DNA (5, 7):

povzro¢a tockovne mutacije v hipoksantin/gvanin fosforiboziltransfe-
raznem lokusu ¢loveskih limfocitov, inducira zamenjavo sestrskih kro-
matid in vec€je kromosomske aberacije;

povzro€a vnetje in metaplazijo epitelija in povecuje celicno poskodbo, ki
spremlja regeneracijo sluznice;

neposredno inhibira encim O-6-metil-gvaniltransferazo, ki sodeluje v
popravilu poSkodb, povzro€enih z alkilirajo€imi agensi;

veze se na celi¢ne beljakovine in DNA, kar vodi v morfoloske in funkcio-
nalne okvare celic in imunolosko kaskadno reakcijo. Nastanek stabilnih
vklju¢kov lahko sprozi nastanek okvar v replikaciji in/ali mutacije onko-
genov ali tumorskih zaviralnih genov.

PovecCana tkivna vsebnost acetaldehida ni le neposredni rezultat koli¢ine za-
uzitega etanola, temvec je lahko tudi rezultat s kroni¢nim pitjem spodbujenih
sprememb v pretvorbi etanola v celi¢nih encimskih procesih oziroma v bak-
terijah (5, 7):

54

aktivnost ADH je prisotna v skoraj vseh tkivih v telesu. Obstaja sedem
izoencimov Cloveske ADH, ki jih kodira sedem genov in so na osnovi
strukturnih znacilnosti razvrs¢eni v pet razredov; v metabolizmu alko-
hola sodelujejo predvsem izoencimi razreda |. ADH so lahko specifi¢-
ne za posamezna tkiva (npr. ADH2 v jetrih, ADH4 v sluznici zgornjega
gastrointestinalnega trakta). Po drugi strani sta gena ADH1B in ADH1C
poliformna oziroma prisotna v razli¢nih alelnih oblikah: kodirata encim-
ske molekule z razli¢no aktivnostjo, ki so torej zmozne tvorbe razli¢nih
koli¢in acetaldehida. Drug klju¢ni encim, CYP2E1, ki pri abstinentih tvori
le manj$o koli¢ino acetaldehida, je pri kroni¢nih alkoholikih induciran in
prispeva kar do 30 % k celokupnemu metabolizmu etanola. Z delova-
njem CYP2E1 je povezana tudi tvorba reaktivnih kisikovih spojin (angl.
reactive oxygen species, ROS), ki so prav tako povezane z alkoholom
izzvano kancerogenezo, in aktivacija razli¢nih prokancerogenov, priso-
tnih v hrani in tobacnem dimu.

ADH-aktivnost je bila dokazana v aerobnih in mikroaerobnih pogojih v
Stevilnih bakterijah, ki so del normalne ustne mikroflore. Oksidativna



pretvorba etanola v acetaldehid in omejeno metaboliziranje slednjega v
acetat s strani ustnih bakterij se izraza v 10- do 100-krat visji koncentra-
ciji acetaldehida v slini v primerjavi s krvjo, ki prihaja v neposreden stik
s sluznico in jo drazi. Na pomen mikrobov pri tvorbi acetaldehida kaZejo
rezultati uporabe antisepticnih ustnih vodic: ob njihovi uporabi so bile v
slini izmerjene pomembno nizje koli¢ine acetaldehida, kar po drugi strani
izpostavlja pomen ustne oziroma zobne higiene pri nastanku raka v tem
podrocju. Kadilci naj bi imeli v slini dvakrat visjo raven acetaldehida kot
nekadilci, kar naj bi bilo prav tako posledica sprememb v sestavi ustne
mikroflore zaradi kajenja, tj. razras€anja gliv in gram-pozitivnih bakterij,
ki zaradi viSje bakterijske ADH-aktivnosti tvorijo ve¢ AA. Podobno so v
presnovo etanola vpletene ¢revesne bakterije: z antibiotiki povzroceno
unicenje aerobne Zelod¢no-Crevesne flore zmanjSuje ADH-aktivnost v
vzorcih blata, eliminacijo etanola oziroma tvorbo acetaldehida v kolonu.

e Okrnjeno metaboliziranje acetaldehida v acetat tudi poviSuje koncen-
tracijo prvega in ogrozenost za nastanek raka. Pri priblizno 40-50 %
Azijcev je aktivnost ALDH2 pomembno znizana zaradi aminokislinske
zamenijave (lizin-glutamin), nastale kot posledica polimorfizma enega
nukleotida (G-A, znotraj kodirajoCe regije gena ALDH2).

V jetrih, ki imajo ucinkovit aparat za presnavljanje acetaldehida, je ta manj
pomemben kancerogen: tu igrata (pri nastanku hepatocelularnega karcino-
ma) pomembnej$o vlogo oksidativni stres in ciroza. Oksidativha poskodba
(stres) je posledica tvorbe ROS (npr. superoksidni anion, vodikov peroksid),
ki so eden od rezultatov uzivanja alkoholnih pija¢. Vzrok za nastanek ROS je
tudi vnetje, kopiCenje Zeleza in tvorba dusikovega oksida, kar je vse lahko v
vzro¢ni zvezi z uzivanjem alkohola (7).

Z alkoholom povzro€eno poviSanje ravni androgenov in estrogenov naj bi
bilo povezano z razvojem hormonsko odvisnega raka dojk (predvsem pri
bolnicah s tumorii, ki izraZzajo estrogenske receptorje) (8). Med druge toksic-
ne ucinke uzivanja alkoholnih pija¢, ki sodelujejo pri razvoju raka, sodita Se
gastroezofagealna refluksna bolezen in supresija imunskega sistema. Onko-
geno ucinkovanje alkohola je lahko tudi posledica metabolizma nekaterih pro-
-kancerogenov, posredovanega s CYP2E1, kot so npr. nitrozamini, policikli¢ni
ogljikovodiki in aflatoskini, vpletanja v presnovo retinoidov in metilacijske pro-
cese v celici (5, 7).

UZivanje alkohola in ogroZenost za nastanek raka

Uzivanje alkoholnih pija¢ je vzroéno povezano z raki zgornjega dela dihal in
prebavil (ij. ustne votline, zrela, grla, poziralnika — tudi v odsotnosti kajenjal),
debelega Crevesa in danke, jeter ter dojk. Ogrozenost je odvisna od koli¢ine
zauzitega alkohola: ta odvisnost je enosmerna in brez prazne vrednosti, kar

55



pomeni, da ogrozenost ni omejena le na hude pivce, temve¢ je zvisano tudi
pri blagih pivcih. Na stopnjo tveganja za nastanek raka vpliva tudi vzorec pitja
alkohola: najvisje je pri rednih uzivalcih zelo velikih koli¢in alkohola (tj. rednih
hudih pivcih). Vsako zmanjSanje uzivanja alkohola znizuje ogrozenost za raka,
vendar posameznik tudi ob popolni opustitvi alkohola nikoli ne doseze stop-
nje, ki jo belezimo pri dozivljenjskih abstinentih (5).

Ocenjujejo, da je delez rakov, povzro¢enih z uzivanjem alkoholnih pija¢, pri
moskih 10-% in pri Zenskah 3-%. Ta delezZ je znatno visji v skupinah bolnikov
S prej omenjenimi vrstami raka in variira glede na stopnjo izpostavljenosti al-
koholu, znagilno za posamezno podrogije ali drzavo: 25-44 % pri rakih zgornjih
dihal in prebavil, 18-33 % pri raku jeter, 4-17 % pri raku kolona in danke, in
okoli 5 % pri Zenskah z rakom dojk (4, 5).

V tabeli 1 so prikazane stopnje tveganja za rake, katerih nastanek je dokazljivo
povezan z uzivanjem alkoholnih pija¢. Spisek raziskav — metaanaliz, navede-
nih v tabeli, je povzet po ¢lanku, ki predstavlja staliS¢e Mednarodne agencije
za raziskave raka (angl. International Agency for Research on Cancer, IARC)
do povezave med uzivanjem alkoholnih pija¢ in nastankom raka (5).

Tabela 1. Rezultati metaanaliz odnosa med uzivanjem alkohola in ogrozenostjo za
raka glede na stopnjo zauzitega alkohola (povzeto po Ref. 5)

Vret ka (ref) Razmerje obetov
rsta raka (ref.
Blagi pivci' Hudi pivci?

Ustna votlina (9) 1.17 4.64
Zrelo (9) 1.23 6.64
Rak ustnega zrela (10) 2.55 5.40
Grlo (11) 0.88 2.62
Poziralnik (12, 13) 0.92; 1.32 1.16;3.35
Kolon in danka (14) 1.21 1.52
Rak jajénika 10% nezadostni
Jetra (15) 1.19 1.30
Dojka, zenske (15, 16) 1.05;1.25 1.55

" merica/dan ali 12.5 g/dan
2 4 merice/dan ali 50g/dan
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Priporoceni ukrepi za zniZzanje porabe alkohola in
pric¢akovani ucinki

Priporocila za zmanjSanje porabe alkohola in s tem znizanje tveganja za razvoj
raka oziroma zmanjSanje incidence slednjega so dobro poznani in nedvou-
mni. Prvi poziv za izdelavo in implementacijo ustreznih ukrepov in zakonodaje
je Svetovna zdravstvena organizacija naslovila na svoje €lanice ze leta 1979.
Tozadevni napori so leta 2010 privedli do sprejetja globalne strategije, us-
merjene proti Skodljivi rabi alkohola, ki se nanasa na deset tarénih podrocij:
zdravstveni sektor in manjSe skupnosti ljudi, prometna politika, dostopnost
alkohola, oglasevalna politika in politika cen, negativni ucinki zastrupitve z
alkoholom, nelegalna produkcija alkohola. Svetovna zdravstvena organizacija
je ob upostevanju stirih klju€nih kriterijev (zmoznost, dostopnost, ucinkovi-
tost, sprejemljivost) kot najbolj u€inkovite prepoznala tiste ukrepe, ki omejuje-
jo dostopnost alkoholnih pija¢ (licenciranje, prepoved prodaje mladoletnikom,
dolocitev minimalne starosti za nakup alkohola) in njihovo oglasevanje, ter
ustrezno visoko obdavcitev (cenovna politika, davki, troSarina). Ti ukrepi vpli-
vajo predvsem na to, v kolikSni meri si alkoholne pijace lahko privos¢imo. Med
manj popularne ukrepe sodijo skrb za varnost v cestnem prometu (omejitev
oziroma nicelna koncentracija alkohola v krvi za vse voznike, redna in na-
klju€na testiranja voznikov), svetovalni programi in zdravljenje motenj zaradi
uzivanja alkohola (3, 5).

V sploSnem drzave z bolj radikalno politiko obdav¢itve alkoholnih pija¢ bele-
Zijo nizjo porabo alkohola na prebivalca. Tovrstni ukrepi imajo veéji u€inek v
skupini zmernih pivcev kot hudih pivcev, pri Zenskah ali mladih. Ugotovljeno
je bilo, da poviSanje cene alkohola za 10 % zniZza njegovo porabo za 4,4 %,
odvisno od vrste alkoholne pijace. V Britanski Kolumbiji je npr. 10-% povi-
Sanje cene alkohola znizalo porabo Zganja za 6,8 %, vina za 8,9 %, sladkih
alkoholnih pija¢ za 13,9 % in piva za 1,5 % (5).

Kaj lahko pri¢akujemo od zmanj$anja uzivanja alkoholnih pijac? Ocenjujejo,
da naj bi se ogrozenost za nastanek raka med Evropejci zmanjSala pri moskih,
ki dnevno popijejo manj kot dve merici (<20 g) Cistega alkohola, in pri zen-
skah, ki popijejo dnevno manj kot eno merico (<10 g) Cistega alkohola, za 6
% glede na pivce, ki dnevno zauzijejo vecje koli€ine alkohola. Z zmanj$anjem
dnevne porabe alkohola s stirih ali ve€¢ meric na eno samo ali celo manj naj
bi se ogrozenost za nastanek hepatocelularnega karcinoma znizala za 21 %,
raka Crevesa in danke za 31 % in raka dojk pri zenskah za 30 %. Priporocilo 4.
izdaje Evropskega kodeksa proti raku (angl. European Code against Cancer,
ECAC) se zato glasi: »Ce uZivate katere koli vrste alkohola, omejite vnos. Za
preprecitev raka je boljSe ne piti alkohola.« (5).
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Zakljucek

UzZivanje alkoholnih pija¢ dokazljivo prispeva k razvoju raka pri pomembnem
delezu bolnikov z rakom zgornjega dela dihal in prebavil, debelega ¢revesa in
danke, jeter ter dojk. NajpomembnejSi kancerogen je etanol oziroma njegov
metabolit acetaldehid, ki preko razli¢nih molekularnih mehanizmov vodi do
preobrazbe celice v maligno. Preventivni ukrepi lahko ucinkovito zmanjSajo
porabo alkohola: kot najucinkovitejSi so se izkazali omejitev oglasevanja in
dostopnosti do alkoholnih pijaC ter ustrezna cenovna politika. Z omejitvijo
ali ukinitvijo pitja alkohola lahko u€inkovito zmanjSamo ogrozenost za razvoj
raka. Zato v zadniji izdaji ECAC priporo¢a posameznikom popolno prenehanje
ali vsaj omejitev uzivanja vseh vrst alkoholnih pijac.
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IZPOSTAVLJENOST SONCNIM ZARKOM IN RAK;
DEDISCINA ARNOLDA RIKLIJA IN COCO CHANEL

Barbara Peri¢, Marko Hocevar

Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

UVA- in UVB-zarki naravnega vira ali iz umetnih virov (solarij) delujejo kance-
rogeno. Stevilne raziskave, ki so temeljile na laboratorijskih poizkusih, epi-
demioloskih raziskavah in metaanalizah, so pokazale, da UV-zarki vodijo v
nastanek koznega melanoma, bazalnoceli€nega in plos€atocelicnega raka
koze. UV-zarki namre€ ob tem, da povzro&ajo tako zazeljeno porjavitev koze
in sprozijo tvorbo vitamina D, delujejo tudi mutageno in zavrejo delovanje
imunskega sistema. Le ustrezna zasScita pred UV-zarki ucinkovito prepreci
nastanek koznega raka. Danes je le naravna, svetla polt simbol zdravja.

Uvod

Sonéni zarki so elektromagnetno valovanje, ki doseze Zemljo. Valovanije je
sestavljeno iz spektra valovanj razli¢nih valovnih dolzin; 50 odstotkov pred-
stavljajo IR-Zarki (infrardeci, 800-3200 nm), 40 odstotkov vidna svetloba (400-
800 nm) in 10 odstotkov UV-Zarki (ultravijoli¢ni, 100-400 nm). IR-zarki prod-
rejo skozi vse plasti koze, ob&utimo jih kot toploto. Tudi 20 odstotkov vidne
svetlobe prodre skozi koZzo.

UV-zarki, ki doseZejo povrsje Zemlje, so pravzaprav zgolj UVB- ter UVA-Zarki,
saj UVC-zarke zaustavi ozonska plast. Vec€ino UVB-zarkov koza odbije, le 30
odstotkov jih vstopi v epidermis, kjer pa so zaradi visoke energije biolosko
aktivni, povzrocijo eritem ali opeklino. UVA-zarki imajo znatno nizjo energijo,
a predstavljajo 95 odstotkov UV-spektra. Prodrejo lahko globlje v kozo; v 80
odstotkih vse do dermisa, v 20 pa celo dlje. Ker njihov u€inek ni takoj opazen,
SO nevarnejsi.

Koli¢ina UV-zarkov ni stalna, odvisna je od geografske lege, ure dneva, letne-
ga Casa in vremenskih razmer. Poleti tako 75 odstotkov UV-zarkov doseze
Zemljo med 9. in 15. uro. Letna koli¢ina UV-Zarkov se zmanjSuje z naras¢a-
jo€o geografsko Sirino, odvisna pa je tudi od nadmorske lege, saj se ucinek
soncnih Zarkov na kozo zveca za 4 odstotke vsakih 300 m nadmorske visSine.

Leta 2009 je Mednarodna agencija za raziskovanje raka (Interantional Agen-
cy for Research on Cancer, IARC) son&ne zarke uvrstila v 1. skupino znanih
kancerogenov [1].
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Ucé¢inek UV-zarkov
Poskodba DNK

DNK je glavna tar¢a UV-zarkov v celici. PoSkodbe nastajajo neposredno -
DNK absorbira fotone, ali posredno prek nastanka kromofornih molekul, ki
interagirajo z DNK. Obe poti lahko vodita v nastanek mutacij.

DNK Sibko absorbira UVA-zarke, absorbirajo pa fotone UVA-spekira nekatere
druge endogene in eksogene molekule; melanini, porfirin, flavini pa tudi aza-
tioprin in imunosupresivna zdravila. Ob absorpciji nastanejo prek niza reak-
cij kisikovi prosti radikali, ki povzrocijo nastanek 8-oxo-gvanina, pomembne
mutagene spremembe DNK. UVA sprozi tudi nastanek reaktivnih dusikovih
vrst (reactive nitrogen species), ki prav tako okvarijo DNK in celico. In vitro
UVA povzroci prekinitve dvojne vijacnice DNK keratinocitov in fibroblastov
koze, ob kroni¢ni izpostavljenosti pa povzroci tudi epigenetske spremembe
kot so metilacija CpG-promotorske regije ali histonov. Te modifikacije vodijo
v zmanjs$ano izrazanje tumor zaviralnega gena p16. UVA povzroc€i tudi nasta-
nek ciklobutan-pirimidinskih parov (CPDs), najbolj mutagene okvare genoma
Cloveskih celic [2].

UVB-fotoni tvorijo CPDs ve¢ kot 1000-krat bolj uginkovito kot UVA, saj piri-
midinski bazi u€inkovito absorbirata UVB. Ob tem nastaneta dva fotoproduk-
ta; CPD ter 6-4 fotoprodukt (6-4 PP) [2]. Genom ¢loveskih keratinocitov pod
vplivom UVB tvorijo sto tiso¢e CPDs. Ce DNK popravljalni mehanizmi teh ne
zmorejo odstraniti, nastanejo C—T ali CC—TT tandem- mutacije, imenovane
tudi »UV signature mutations«. To vrsto mutacij pogosto odkrijemo v tumor
zaviralnih genih p53, p16, RAS. Ve¢ kot 90 odstotkov kozZnih plos¢atoceli¢nih
rakov (SCC) ima »UV signature mutations« gena p53 [1]. Ob tvorbi 6-4 PP nas-
tane zaradi dodatne vezi med pirimidinoma izboklina dvojne vijaénice DNK, ki
moti transkripcijo in translacijo [2].

Imunosupresija

Imunski sistem Cloveske koze sestavlja vse potrebno za ucinkovito obrambo
pred tumorskimi celicami. Pojav koznega raka je tako tudi posledica okvare
ali supresije imunskega sistema koze. Dokazano je, da UV-zarki povzrogijo
lokalno, pa tudi sistemsko imunosupresijo Cloveske koze. Zanimivo je, da je
imunosupresivni ucinek pri moskih dosezen s 3-krat manjSimi odmerki UV-
-svetlobe kot pri zenskah.

UVA sprozi nastanek kisikovih prostih radikalov in reaktivnih dusikovih vrst,
posledica nastanka pa je motena migracija antigen predstavitvenih celic ter
inhibicija aktivacije T-celic. UVB sprozi prezgodnjo migracijo antigen predsta-
vitvenih celic, nastanek imunosupresorskih celic ter zavre nastanek spomin-
skih in efektorskih T-celic [1].
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Porjavitev kozZe

UV-zZarki sprozijo tvorbo melanina ter porjavitev izpostavijene koze. UVA
sprozi nastanek takoj$nje pigmentacije, UVB pa odlozeno pigmentacijo. Kljub
sploSnemu prepri¢anju, da je porjavitev zascita pred UV-okvarami, dokazov
za to ni.

Tvorba melanina pri osebah s koznim tipom I/ll nudi le malo zasc¢ite pred
eritemom ob ponovni izpostavljenosti. Pri osebah s koznim tipom IlI/IV porja-
vitev le podvoji koli¢ino UV-zarkov, ki so potrebni za tvorbo CPDs, ne nudi pa
nikakrsSne zascCite osebam s tipom koze I/11.

Porjavitev je posledica zapletene komunikacije keratinocitov in melanocitov.
Melanin, ki nastane v melanocitih, potuje v melanosomih v povrhnje leze¢e
keratinocite, kjer tvori zas¢itno »kapo« jedra. Signal za indukcijo tvorbe me-
lanina in melanosomov je Zal vedno okvara DNK, zato je le malo verjetno,
da obstaja »zdrava porjavitev«. Porjavitev moramo razumeti kot znak okvare
koZe in ne kot znak dobrega zdravja [1].

Tvorba vitamina D

UVB sprozi v kozi sintezo pro-vitamina D iz 7-dehidroholesterola. Koza je
glavni vir vitamina D, saj ga s hrano prejmemo le majhno koli¢ino. Pomanjka-
nje vitamina vodi v osteomalacijo in rahitis. Kljub Stevilnim znanim pozitivnhim
ucinkom vitamina D Se vedno ni trdnih dokazov, da vitamin D preprecuje na-
stanek raka. Stevilne raziskave so sicer poro¢ale o zag&itnem udinku vitami-
na D pri nastanku adenomov debelega Crevesa in raka debelega Crevesa, a
intervencijske raziskave uporabe vitamina D teh domnev niso potrdile. WHO
(World Health Organization) zato svetuje previdnost pri nasvetih o zas€itnem
uc€inku vitamina D in UV-za$¢iti [1;3].

UV-zarKki in nastanek raka

Kozni rak je ena najpogostejSih oblika raka v vecini drzav sveta. V Sloveniji
je kozni rak po pogostosti na tretiem mestu pri moskih ter na drugem pri
zenskah [4]. Vecino koznih rakov predstavljata raka, ki se razvijeta iz kerati-
nocitov; v 80-85 odstotkih bazalnoceli¢ni rak (BCC), v 15-20 pa ploS¢atoce-
lini kozni rak (SCC). Kozni melanom, ki nastane iz melanocitov, predstavlja
le 5-10 odstotkov. Stevilne raziskave s podrogja epidemiologije in delovanja
UV-zarkov so v preteklosti potrdile, da je izpostavljenost UV-zarkom najpo-
membnejSi dejavnik tveganja za nastanek koznega raka [1].

S pomocdjo epidemioloskih raziskav ter raziskav »case control« je bila odkri-
ta povezava med intermitentno izpostavljenostjo soncu in pojavom koznega
melanoma. Pomembna je predvsem izpostavljenost v otro$tvu in adolescen-
ci. Kroni¢na ali poklicna izpostavljenost je Sibkej$i dejavnik tveganja, razen
za kozni melanom glave in vratu. Tudi drugi dejavniki tveganja za nastanek
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koznega melanoma so povezani z izpostavljenostjo UV-zarkom; Stevilo no-
vonastalih nevusov, son¢ne opekline in prisotnost aktinicnih keratoz so bili
statisticno znacilno povezani z ve¢jo ogrozenostjo za kozni melanom [5].

Ni¢ manj nevarni niso umetno ustvarjeni UV-Zarki solarijev. Leta 2012 obja-
vljena metaanaliza je pokazala, da je relativha ogroZzenost za nastanek kozne-
ga melanoma oseb, ki so Ze uporabile solarij 1,2 (95-% CI 1,08-1,34), vecja
kot ogroZenost oseb, ki solarija niso uporabile. Ob prvi uporabi pred 35 letom
ogrozenost narase na 1,59 (95-% CI 1,36-1,85). Relativha ogroZzenost za SCC
je 2,23 (95-% CI 1,39-3,57), za BCC pa 1,09 (95-% CI 1,01-1,18) [1].

Pri koznem melanomu izpostavljenost UV-Zarkom posredno vpliva tudi na
moznosti zdravljenja. IzboljSanje zdravljenja napredovalega koznega melano-
ma je pred leti omogocilo odkritie mutacij BRAF pri 50-60 odstotkih koznih
melanomov. Zanimivo je, da mutacijo pogosteje odkrijemo pri melanomih in-
termitentno izpostavljene koze kot pri melanomih na kroni¢no izpostavljenih
delih telesa [6]. UV-zarki torej vplivajo na indukcijo te mutacije in posledi¢no
na zdravljenje napredovale oblike bolezni.

Najpomembnejsi dejavniki tveganja za nastanek bazalnoceli¢nega (BCC) ali
ploS¢atocelinega (SCC) raka koze so prav tako povezani z izpostavljenostjo
UV-zarkom. Med te Stejemo tip koze, prisotnost aktini¢nih keratoz, imunosup-
resijo in predhodni kozni rak [1].

Tudi v genomu BCC najdemo mutacije »UV signature«, predvsem v genu p53
in PTCH. Kot pri koznem melanomu sta tudi tu intermitentna izpostavljenost
in Stevilo opeklin tisti, ki ogroZzenost povecata.

Ce je pri nastanku koZnega melanoma $e marsikaj nepojasnjeno, nastanek
SCC pojasnjuje model iz leta 2005. Pod vplivom kroni¢ne izpostavljenosti UV-
-zarkom kozne celice kopic€ijo mutacije»UV signature« gena p53. To vodi v
nastanek aktinine keratoze, ki je prekanceroza z mutiranim alelom p53. Ce
so keratinociti $e naprej izpostavljeni UV-zarkom, ti inducirajo mutacijo druge-
ga alela p53. Mutiran p53 omogoc&a nekontrolirano delitev celic, ob nastanku
novih mutacij (npr. RAS) pa invazivno obliko SCC [1;7].

Preprecevanje nastanka koZnega raka

Pred UV-zarki smo najbolje za&cCiteni v zaprtem prostoru. Zunaj se pogosto
varne pocutimo v senci, a je koli€¢ina UV-zarkov, ki jih ta prepus¢a, odvisna
od materiala, ki nudi senco, in odboja UV-zarkov s tal. Sencnik na plazi tako
prepusti 50-60 odstotkov son¢nih Zarkov, priblizno 15 odstotkov pa se jih
odbije od pescenih tal.

Ko &as prezivljiamo zunaj, kozo lahko zascitimo z oblagili in pokrivali. Gosto
tkan bombaz nudi zas¢ito, enakovredno SPF (sun protection factor) 15.
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Priporocljiva je uporaba za$c¢itnih krem z SPF 30 ali ve€. Te preprecijo nasta-
nek opeklin, ob pravilni uporabi pa tudi aktini¢nih keratoz, BCC in SCC. Pred
leti je veljalo prepri¢anje, da zasc&itne kreme niso ustrezna zas¢ita pred koznim
melanomom, a je raziskava leta 2012 pokazala, da se ob pravilni uporabi zniza
tudi ogrozenost za nastanek tega raka [8].

Kako pravilno uporabljamo zas¢itne kreme? lIzracunano je, da je treba na-
nesti 2mg/cm2 kreme na kozo, da bi dosegli ustrezno zascito pred UV-zarki.
Obic¢ajno zal nanesemo znatno manj, le 0,5-1,0 mg/cm2. Uporabiti je treba
zascitno kremo z SPF 30 in jo nanesti 15-30 min pred izpostavljenostjo UV-
-zarkom. Nanos moramo ponoviti vsaki dve uri, prav posebno moramo biti na
to pozorni ob potenju ali po kopanju.

Povsem se moramo izogniti uporabi umetnih virov UV-Zarkov — solarijev. Ste-
vilne drzave mladoletnim osebam prepovedujejo uporabo solarijev [1].

Najpomembnejsi oCitek skrbni zas¢iti pred UV-zarki je zmanjSana tvorba vi-
tamina D. UVB- zarki valovne dolzine 290-310 nm namre¢ najbolj u€inkovito
sprozijo tvorbo vitamina D, zal pa v tem obmocju prav tako najbolj u€inkovito
povzro€ajo poSkodbe DNA. Na geografski Sirini 30-60 o (Ljubljana 46 oN),
sredi poletja in obleCeni v kratka oblacila, potrebujemo 27-38 min dnevne
izpostavljenosti UVB-zarkom za tvorbo zadostne koli¢ine vitamina D. Dom-
nevamo, da za zadostno koli¢ino zadostujejo tudi krajSe, redne izpostavlje-
nosti UV- zarkom, nikakor pa za prepre€evanje pomanjkanja vitamina ne sme-
mo uporabljati solarija. Ob pomanjkanju se lahko zate¢emo k prehrambnim
dodatkom [1]. Skrb pred pretirano uporabo zas¢itnih sredstev pri otrocih je
ovrgla britanska raziskava iz leta 2014, ki je pokazala, da je nivo vitamina D pri
izrazito svetlopoltih otrocih ob redni uporabi zascitnih sredstev celo vi§ji kot
pri vrstnikih s temnejSo poltjo [3].

Ocena uspesSnosti preprefevanja koZnega raka

Barva kozZe je postajala vse bolj svetla s preseljevanjem &loveka na sever-
no poloblo, saj smo le tako telesu lahko zagotovili ustrezno koli¢ino vitamina
D [3]. Zaradi preseljevanj v sodobnem ¢asu je populacija svetlopoltih ljudi v
subtropskem klimatskem pasu tista z najvisjo ogrozenostjo za pojav koZznega
raka. Zato ne preseneca, da je bila ocena stroSkov preprecCevanja koznega
raka prvi¢ opravljena Ze v zacetku 90. let v Avstraliji. Leta 2009 so na podlagi
opravljene randomizirane raziskave tako ocenili, da so v skupini 812 oseb
z redno 5-letno dnevno uporabo zasc¢itne kreme z SPF 15 ali ve¢ preprecili
nastanek 11 BCC in 24 SCC. Podobno lahko prepre¢imo tudi nastanek akti-
ni¢nih keratoz. Za$¢iti so namenili letno 3,72 $ na osebo, a so skupni stroski
drzave v petih letih znasali 50,103 $ za skupino z redno uporabo zasgite ter
kar 138,306 $ za skupino z ob&asno uporabo. Redni uporabi zadgitnih krem
tako lahko pripiS§emo zniZanje stro$kov prepre€evanja in zdravljenja koznega
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raka, kamor sodi med drugim tudi odstranjevanje aktini¢nih keratoz. Ob tem
je pomemben podatek, da so upostevani avstralski stroski zdravljenja BCC
in SCC nastali med zdravljenjem pri druzinskem zdravniku. Stroski zdravlje-
nja teh vrst koznega raka v bolnici so tudi 10-krat visji. Avtorji tako svetujejo
uvedbo ustrezne preventive z namenom zmanjSevanja stroskov zdravljenja
tudi ZDA in Evropi [9].

Do podobnega zaklju¢ka so prisli leta 2012 z analizo stroskov zdravljenja in
preprecevanja koznega melanoma. Ocenili so, da lahko z uporabo zas¢itnih
krem zmanj$ajo drzavne stro$ke za 40,890 AU$ letno. Z vlozkom 808,000
AU$ pa v Gasu Zivljenjske dobe opazovane populacije lahko prepreéijo 33
koznih melanomov, 4 smrti zaradi melanoma in 168 SCC. Tako drzava kot
posameznik bi torej morala vlagati v prepre¢evanje koznega raka [8;9].

Zakljucek

Skozi vso zgodovino ¢lovestva je bila barva koze pomembna. Pa ne zgolj za-
radi vitamina D, svetla polt je bila simbol visokega statusa, zaradi Cesar so se
od srednjega veka dalje soncu izogibali. Vse do konca 19. stoletja je bila tako
zagorelost lastnost delavcev na prostem.

Konec 19. stoletja so priCeli sonenje povezovati z boljSim zdraviem. Po-
membno vlogo je pri tem odigral Bled, kjer je Arnold Rikli 1895 pricel s sonce-
njem zdraviti simptome tuberkuloze. Kasneje so s son¢enjem zdravili Stevilne
bolezni, tudi depresijo in norost [10;11].

Se vegjo priljublienost pa je zagorela polt pridobila v zacetku 20. stoletja.
Coco Chanel je osvobodila Zenske tezkih, dolgih oblagil, obenem pa se je
v Casu industrializacije razvil srednji razred. Zagorela polt je postala simbol
mnozic, ki v prostem &asu brezskrbno uzivajo na soncu. Svetla polt je postala
znak revscine [10].

Incidenca koznega raka je priCela naras¢ati, na kar so prvi opozorili avstralski
znanstveniki Zze v 60. letih prejSnjega stoletja. Kot glavni dejavnik tveganja so
navajali izpostavljenost sonénim Zarkom, priceli pa so tudi poudarjati pomen
zascCite pred UV-zarki [12].

Dandanes vemo, da son¢na svetloba okvari ¢loveske celice, UV-Zarki pa so
tisti, ki so najbolj mutageni. Veliko ¢asa in denarja namenjamo zasciti pred
soncem in premislienemu nacinu prezivljanja ¢asa zunaj, saj skuSamo zajeziti
Se vedno naraS¢ajoco incidenco koznega raka. Krog je tako sklenjen, svetla
polt je ponovno »in«.
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NEVARNE SNOVI NA DELOVNEM MESTU

Helena Zaletel

Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Nevarne snovi v ljudeh ve¢inoma vzbujajo strah. Pogosto prevladuje prepri-
¢anje, da so zelo nevarne in da se jim je zato treba izogibati. V resnici so ne-
varne snovi oz. nevarne kemikalije del nasega vsakdana in tudi nepogresljive
v zZivljenju. Je pa zelo pomembno, da se nauc¢imo z njimi pravilno in spostljivo
ravnati. Nekatere snovi so zelo nevarne in s takimi je treba Se posebej skrbno
ravnati, saj lahko pri nepravilni uporabi in pri neupostevanju vseh varnostnih
ukrepov povzrocijo negativne ucinke na zdravje. Kaksni so ti ucinki, je odvis-
no od koli¢ine teh snovi ter kako pogosto in na kak$en nacin je posameznik
izpostavljen dolo¢eni nevarni snovi. Pred uporabo se moramo seznaniti z var-
nostnimi listi za posamezno snov in upostevati vse varnostne ukrepe. Kjer
obstaja moznost, moramo uporabljati za ¢loveka in okolje varnejSe moznosti
ter izboljSevati tehnologijo. Posebno pomembni pa so tudi: nadzor nad izpo-
stavljenostjo nevarnim snovem, ugotavljanje Skodljivih u¢inkov in pravo¢asno
ukrepanje. Da bi uspe$no zmanjsali oz. odstranili slabosti proizvodnje, rabe in
odlaganja nevarnih snovi, moramo nenehno slediti najnovejSim znanstvenim
spoznanjem.

Definicija

Nevarne snovi so del naSega Zivljenja, s katerimi se vsi sreCujemo. Prisotne
so na $tevilnih delovnih mestih v celi vrsti dejavnosti, uporabljamo pa jih tudi
v domacem okolju. Pogosto so tudi odpadki izvor nevarnih snovi in ti lahko

nastajajo na razli¢nih podrogjih, zato jih je treba tudi lo€eno zbirati in odstra-
njevati.

Definicija nevarne snovi glede na Zakon o kemikalijah iz leta 2003 je, da je
nevarna snov vsaka snov, ki ima vsaj eno nevarno lastnost. Sprememba Za-
kona o kemikalijah iz leta 2011 pa je to definicijo spremenila, tako da so ne-
varne kemikalije snovi ali zmesi, ki ustrezajo kriterijem za fizikalne nevarnosti,
nevarnosti za zdravje ali nevarnosti za okolje. Zakon o varnosti in zdravju pri
delu pa $e vedno uporablja termin nevarne snovi in tudi dolo¢a zahteve, ki
jih mora izpolnjevati delodajalec, ¢e se pri delu uporabljajo te snovi. Se pa
doloCbe Zakona o kemikalijah ne uporabljajo za promet in uporabo snovi in
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pripravkov v kon¢ni obliki, med drugim za zdravila za humano in veterinarsko
rabo, kozmeti¢ne izdelke, prepovedane droge, odpadke, radioaktivne snovi...

Kljub temu, da nevarne snovi povzroc¢ajo veliko teZzav in nevarnosti, je ¢lo-
ves$tvo danes na tak$ni razvojni stopniji, da se nevarnim snovem ne more ve¢
odpovedati in mora sprejeti tudi posledice.

Uporaba nevarnih snovi je torej povezana z ogrozenostjo za zdravje ljudi in
tudi nevarnostjo za okolje. Nevarne snovi nam lahko $kodijo na razli¢ne na-
Cine. Nekatere povzro€ajo raka, druge vplivajo na plodnost ali povzro¢ajo
razvojne napake. Spet druge snovi lahko povzrocijo poskodbe mozganov,
okvare Zivénega sistema, astmo, tezave s kozo (razjede, opekline...) ipd. Po-
Skodbe, ki jih povzrocijo nevarne snovi, lahko nastanejo ze ob enkratni krat-
kotrajni izpostavljenosti ali pa zaradi dolgotrajnega kopicenja snovi v telesu.
Skodljivi uginki so odvisni od vrste in koli¢ine snovi ter pogostosti in nagina
izpostavljenosti posameznika dolo¢eni nevarni snovi.

Obvladati probleme, ki jih sprozajo nevarne kemikalije, je tezavno tudi zato,
ker se proizvodnja in uporaba nevarnih kemikalij izredno hitro Sirita, zbiranje
podatkov o strupenosti in Skodljivih vplivih novih snovi na zdravje ljudi in na
okolje pa tej Siritvi ne sledi. Do odstopanja prihaja, ker se posledice, ki jih
imajo nevarne kemikalije na ljudi in okolje, pokazejo Sele po daljSem Casu.
Clovek, ki je v stiku z doloéeno snovjo, lahko zboli ele po ves letih. Prav tako
se Skoda na okolju lahko pokaze z veliko zakasnitvijo.

Ce zelimo, da bo uporaba nevarnih kemikalij kolikor toliko varna, moramo
imeti na razpolago dovolj informacij o njih, njihovih nevarnostih za zdravje ter
okolje in nacinih, kako jih varno uporabljati in se zas¢ititi pred njihovimi ucinki.
Informacije morajo biti dostopne in razumljive vsem uporabnikom.

Zakonodaja Evropske unije uvaja nov sistem za razvrS€anje in oznaevanje
kemikalij, ki je enoten za cel svet in so ga uskladili pod okriliem OZN. To
je globalno usklajen sistem GHS (Globally Harmonised System of Classifica-
tion and Labelling of Chemicals), ki uporabnikom po vsem svetu omogoca
enotne in jasne informacije o nevarnih lastnostih kemikalij, ki se nahajajo na
trgu. Na osnovi tega sistema je Evropska unija delno prenovila sistem razvr-
§¢anja, oznac¢evanja in pakiranja nevarnih snovi z uredbo CLP (Classification,
Labelling and Packaging of substances and mixtures regulation). Ta uredba
doloca, katere kemi¢ne snovi in zmesi so nevarne, na kak nacin in kako mora
biti javnost o nevarnostih obve$¢ena. Informacijo o nevarnosti kemi¢ne snovi
je treba z etiketo in varnostnim listom posredovati uporabniku. Novi nacin
oznacevanja se ze uporablja; uvajal se bo postopno, dokonéno pa bo povsem
zamenjal starega leta 2017.

Po novem pri oznagevanju ne bo vec¢ starih opozorilnih R-stavkov in obvestil-
nih S-stavkov. Nadomestili jih bodo novi:

e stavki o nevarnosti — H-stavki (»Hazard Statements«) pomeni besedilo
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glede razreda ali kategorije nevarnosti, ki opisuje vrsto nevarnosti, ki
jo povzro€a nevarna snov ali zmes, po potrebi pa tudi stopnjo nevar-
nosti;

e previdnostni stavki — P-stavki (“Precautionary Statements«) pomeni
besedilo, ki opisuje priporocene ukrepe za zmanjSanje ali prepreCeva-
nje negativnih uc€inkov, ki so posledica izpostavljenosti nevarni snovi
ali zmesi zaradi njene uporabe ali odstranjevanja.

Pri novem oznadevanju je navedena tudi ,opozorilna beseda“, ki oznaduje
relativno stopnjo nevarnosti, ki uporabnika opozori na nevarnost. Lo¢imo med
dvema stopnjama:

- »Nevarno« oznacuje kategorije resnejSih nevarnosti;
- »Pozor« oznacuje kategorije manj resnih nevarnosti.

Novi piktogrami so v obliki rde¢ega romba z belim ozadjem in nadomescajo
stare oranzne pravokotne oznake, ki so se uporabljale v skladu s prej$njo
zakonodajo.

Delimo jih na:

Zdravju nevarne lastnosti:

e akutna (takojSnja) strupenost (zelo skodljivi u€inki, ki se
pojavijo po vnosu kemikalij preko koze, preko ust ali pri
vdihavanju)

®  preobcutljivost dihal

®  mutageno za zarodne celice (takSne kemikalije lahko pov-
zrocijo dedne spremembe)

® rakotvorno (takSne kemikalije lahko povzrocijo raka)

® strupeno za razmnozZevanje (takSne kemikalije Skodljivo
vplivajo na plodnost in na razvoj potomcev)

® specifiéna strupenost za posamezne organe (bolj $kodljivi
ucinki)
® nevarno pri vdihavanju
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akutna strupenost (oralno, dermalno, pri vdihavanju),
preobcutljivost koze

specificna strupenost za posamezne organe
narkoti¢ni uc€inki

jedkost za kozo
hude poskodbe o¢i.

Nevarne fizikalne lastnosti:

® e

eksplozivi
bolj nevarne samoreaktivne kemikalije
bolj nevarni organski peroksidi

vnetljivi plini, aerosoli, vnetljive tekocCine, vnetljive trdne
snovi

manj nevarne samoreaktivne snovi in zmesi,

piroforne tekoc¢ine in trdne snovi (v stiku z zrakom se zelo
hitro vzgejo)

samosegrevajoce se snovi in zmesi
snovi in zmesi, ki v stiku z vodo sproscajo vnetljive pline
manj nevarni organski peroksidi

® oksidativni plini
® oksidativne tekoCine
® oksidativne trdne kemikalije



®  plini pod tlakom: stisnjeni plini, uteko€injeni plini, ohlajeni
utekocinjeni plini
® raztopljeni plini

\EQ\‘!”'

—— T ® jedko za kovine.

Nevarnosti za okolje:

% ®  nevarno za vodno okolje.

Varnostni list

Proizvajalci kemikalij in dobavitelji morajo poklicnim uporabnikom posredo-
vati varnostne liste, na katerih so podatki o lastnostih snovi, ogroZzenosti za
zdravje in okolje, nevarnostih zaradi fizikalno-kemi¢nih lastnosti, podatki o
skladi$€enju, ravnanju, prevozu in odstranjevanju ter navodila za varovanje
delavcev in po potrebi za gaSenje pozarov, za ukrepe, potrebne pri nenamer-
nem sproscanju, ter za prvo pomo¢. Glavni namen varnostnih listov je omo-
gociti delodajalcem, da ugotovijo, ali so na delovnem mestu prisotne nevarne
snovi, in da ocenijo, ali bi njihova uporaba povzro€ila ogrozenost za zdravje
in varnost delavcev oziroma za okolje. Delavci morajo imeti dostop do var-
nostnih listov. Podatki na varnostnih listih so lahko izhodis¢e za opredelitev
nevarnosti, ki so jim delavci izpostavljeni, ter za oblikovanje ustreznih var-
nostnih ukrepov. Ne glede na to, pa proizvajalec ne more predvidevati vseh
morebitnih pogojev rabe. Preventivne ukrepe, priporoene v varnostnih listih,
je treba zato prilagoditi specificnim pogojem na konkretnem delovnem mestu.
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Oznacevanje kemikalij na signaturi
Nevarna kemikalija mora biti oznaena s predpisano signaturo na embalazni
enoti, s podrobnostmi, ki omogocajo opredelitev snovi ali zmesi:

e piktogram za nevarnost (maksimalno 4)

e opozorilna beseda (''Nevarno'' ali ''Pozor'' po potrebi)

e stavki o nevarnosti H

e previdnostni stavki P (maksimalno 6)

e dodatni stavki za nevarnosti (EUH-stavki)

Primer oznacbe:

DraZenije o¢i, kategorija 2 H319
Razvrstitev Drazenje koze, kategorija 2 H315
Nevarnost za vodno okolje, aktualno, kategorijal  H400
Mfaktor Nevarnost za vodno okolje, kroni¢no, kategorijal  H410
M=100

Piktogrami GHS

Opozorilna beseda |Pozor

H319 Povzro¢a hudo drazenje oci.

Stavek o nevarnosti |H315 Povzro¢a drazenje koze.

H410 Zelo strupeno za vodne organizme, z dolgotrajnimi u¢inki
Previdnostni stavek |P280 Nositi zasitne rokavice/za$éitno obleko/za$gito za ogi/zaséito za obraz.
- prepreéevanje P273 Prepreciti spros¢anje v okolje

P302 + P352 PRI STIKU S KOZO: umiti z veliko mila in vode

P305 + P351 + P338 PRI STIKU Z OCMI: previdno izpirate z vodo nekaj
minut. Odstranite kontaktne lece, Ce jih imate in e to lahko storite brez tezav.
Nadaljujte z izpiranjem

P337 + P313: Ce draZenje odi ne preneha: poisgite zdravnisko pomod/oskrbo.
Previdnostni stavek |P501: Odstraniti vsebino/posodo skladno z lokalno, regionalno in drzavno

- odstranjevanje zakonodajo.

Previdnostni stavek
- odziv

Vpliv izpostavljenosti kemikalijam na zdravje delavca

Kemikalije lahko vplivajo na prav vsak organski sistem v loveskem telesu. Ce
kemikalija lahko vstopi v telo na lahek nacin ter je prisotna v zadostnih koli-
¢inah, zadostnem odmerku ali stopnji izpostavljenosti, obstaja veliko moznih
posledic te izpostavljenosti. Akutni ucinek izpostavljenosti kemikaliji, kot je
npr. zastrupitev ali smrt, ki temelji na enkratni izpostavljenosti, je Siroko poz-
nan v primerjavi z u€inkom veckratne manjsSe izpostavljenosti v dolo¢enem
¢asovnem obdobju, in sicer zaradi takoj$nih, z njo povezanih simptomov. Ne-
katere kemikalije torej povzro€ajo lokalne posSkodbe na mestu stika ali vsto-
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pa v telo, druge ucinkujejo sistemsko, prenasajo se po telesu do razli¢nih
organov, Sele potem pa se pojavi negativen ucinek za zdravje. Tezava pri
ugotavljanju obsega ucinkov na zdravje pri delu v povezavi s kemi¢no izpo-
stavljenostjo je pomanjkanje poznavanja tipov ucinkov, ki se lahko pojavijo, in
dolgo obdobje latence. Ugotavljanje povezave med izpostavljenostjo pred 20
leti in primerom rakavega obolenja danes je ovirano tudi zaradi pomanjkanja
informacij o ucinkih kemicne izpostavljenosti, kot tudi zaradi nezadostnega
vodenja evidenc o ucinkih kemi¢ne izpostavljenosti.

Mejne vrednosti za poklicno izpostavljenost so standardi, ki so bili razviti kot
navodilo za pomo¢ pri nadzoru zdravstvenih ogrozenosti. Mejna vrednost iz-
postavljenosti je priporocljiva ali zahtevana numeri¢na omejitev za izpostavlje-
nost na delovnem mestu. Te omejitve navadno predstavljajo povpre¢no stopnjo
¢asovne izpostavljenosti, ki Se preprecuje vec¢ino uc¢inkov na zdravje v delav-
¢evem Casu izpostavljenosti kemikaliji. Lahko so tudi omejitve za kratkoro¢no
izpostavljenost ali zgornje vrednosti, ki nikakor ne smejo biti prekoracene.

Mejne vrednosti so dolo¢ene na osnovi trenutnih znanstvenih spoznanj medi-
cinskih, toksikoloSkih in epidemiolo$kih raziskav o kratkoro€nih in dolgoroc-
nih vplivih nevarnih kemijskih snovi na bolj ali manj omejenem vzorcu popula-
cije ljudi ali na osnovi poskusov na zivalih.

Na delovnem mestu je treba koncentracije nevarnih kemicnih snovi vedno
znizevati do najnizje mozne stopnje pod mejno vrednostjo.

Preventivni ukrepi ravnanja s kemikalijami:

Evropska zakonodaja doloc¢a hierarhijo ukrepov, ki jih morajo delodajalci iz-
vesti za obvladovanje ogrozenosti, ki jih za delavce predstavljajo kemikalije.
Na vrhu te hierarhije nadzornih ukrepov sta opus€anje in nadomescanije.

e Kadar je mogoce, je treba uporabo nevarnih kemikalij opustiti na pod-
lagi spremembe postopka ali proizvoda, v katerem se snov uporabilja,
oz. ¢e opustitev ni mogo¢a, je treba nevarno kemikalijo nadomestiti s
snovjo, ki ni nevarna ali je manj nevarna.

e Kadar ogrozenosti za delavce ne moremo prepreciti, je treba upora-
biti nadzorne ukrepe za odpravo ali zmanj$anje ogrozenosti. V zako-
nodaji je to predvideno kot zadnja moznost, ki se uporabi le, kadar se
izpostavljenost ne more primerno nadzorovati z drugimi sredstvi.

e Omejitev nevarnosti z zaprtim procesom in loCevanjem nevarnega
procesa od ostalih procesov.

e Lokalno odsesavanje na viru spro$¢anja v zrak in ¢iS€enje onesnaze-
nega zraka.

e Splosno prezratevanje z odvajanjem onesnazenega zraka in dovo-
dom zadostne koli€ine svezega zraka v delovni prostor.
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Organizacijski ukrepi ravnanja s kemikalijami:
e ZmanjSevanje trajanja in intenzitete izpostavljanja kemikalijam.
e Higienski ukrepi: skrb za red in Cisto€o, odstranjevanje odpadkov .
e Uporaba ustrezne delovne opreme.
e Varni delovni postopki.
e Usposabljanje.
e Varno skladiS¢enje kemikalij in odstranjevanje odpadkov.
Vse kemikalije morajo biti ustrezno oznacene, praviloma shranjene v originalni

embalazi, v primernih, prezracevanih prostorih in lo¢eno, glede na vrsto ne-
varnosti in glede na njihovo kompatibilnost.

Individualni in drugi ukrepi:
e Seznanitev z varnostnim listom za nevarne kemikalije.
e Uporaba osebne varovalne opreme skladno z varnostnim listom.

e Upostevanje navodila za varno delo s kemikalijami in za ravnanje ob
nezgodi s kemikalijo.

e Prepoved uzivanja hrane in pijaCe pri ravnanju s kemikalijami.

Zakljucek

Danes so nevarne kemikalije del naSega vsakdana in si brez njih tezko pred-
stavljamo Zivljenje. Nevarne kemikalije so tako lahko koristne, po drugi strani
pa so seveda ljudem lahko tudi zelo Skodljive in nevarne, saj posredno ali ne-
posredno vplivajo na zdravje in pocutje ljudi, povzro¢ajo poskodbe in okvare
organov ter pospesujejo razvoj nekaterih bolezni. Nevarnosti dela z nevarnimi
kemikalijami torej nikakor ne smemo podcenjevati, saj so v delovnem okolju
problematicni predvsem njihovi dolgoro€ni negativni ucinki, ki niso vidni takoj,
zato lahko ljudje hitro pozabijo na nevarnosti, ki jih prinasajo. Po drugi strani
pa so te nevarnosti v nekaterih okoljih precenjene, ko pretiran strah pred njimi,
ki ni utemeljen, ovira delovni proces. Z ustreznim obvesc€anjem, s podatki o
nevarnostih kemikalij, z znanjem, kako se nevarnostim izognemo, ter seveda
z ustreznimi tehni¢nimi moznostmi lahko zagotovimo, da je delo s Se tako
nevarno kemikalijo tudi lahko varno.
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RAK KOT POSLEDICA IZPOSTAVLJENOSTI
IONIZIRAJOCEMU SEVANJU

Uros Cotar

Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Pojavnost raka kot posledica izpostavljenosti ionizirajoéemu sevanju (I0S) te-
melji na dogodkih pri radioloskih nesrec¢ah, ko je bilo obsevanih veliko Stevilo
ljudi in ko so bile prejete doze precej visoke. Pri visokih dozah je verjetnost za
pojav raka sorazmerna s prejeto dozo, pri nizkih dozah pa statisti€no ni ve¢
mogoce ugotoviti, ali je bolezen posledica I0S ali drugega dejavnika. Vsee-
no pa konservativnho predpostavljamo, da ne obstaja prag za varno dozo, da
je vsaka prejeta doza Skodljiva in da je tudi pri majhnih dozah verjetnost za
razvoj bolezni sorazmerna z dozo. Tako temelji varstvo pred sevanji na pre-
precitvi deterministi¢nih u€inkov sevanja in znizanju verjetnosti za stohasti¢ne
ucinke na najmanj$o mozno mero.

Definicija

Sevanje ali elektromagnetno (EM) valovanje razvrstimo po energijah od najniz-
jih do najvisjih (dolgi valovi, radijski valovi, mikrovalovi, IR-sevanje, vidna svet-
loba, UV-svetloba, RTG-sevanje, y-sevanje). Od dolgih valov do vidne svet-
lobe govorimo o neionizirajoem sevanju, medtem ko je ionizirajoce sevanje
(I0S) po definiciji sevanje, ki ima dovolj energije, da povzroci ionizacijo (tvorbo
nabitih parov) v snovi. Meja za ionizacijo je ~12 eV, kar ustreza fotonom valov-
ne dolzine ~ 100 nm, se pravi, da spadajo med |O-sevanje:

e UV-zarki (ekstremna UV-svetloba)
e X-zarki (RTG-cevi, Linac)
e T-Zarki (radioaktivni razpad, jedrske reakcije).
Med IOS pa ne spada samo EM-valovanje, pa¢ pa sem sodijo tudi delci, ki

nastajajo pri jedrskih reakcijah (v jedrskih reaktorjih) in jedrskih razpadih (radi-
oaktivne snovi). To so nabiti delci (a, B ali protoni) ali nevtroni, ki so nevtralni.

Ceprav se sevanja razlikujejo med sabo po energiji in po naginu nastanka, so
pojavi, ki jih povzro€ajo v snovi, enaki.
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Mehanizem

I0-sevanije pri potovanju skozi snov ionizira snov in na ta nacin izgublja ener-
gijo. Nastali nabiti pari pred rekombinacijo interagirajo s sosednjimi atomi in
molekulami in posledi¢no povzro¢ajo kemijske reakcije. Tako nastajajo spre-
membe v snovi. Spremembe si sledijo v tem ¢asovnem zaporedju:

e fizikalna faza: 10'®s, primarna ionizacija snovi
e fizikalno-kemi¢na faza: 10-'%s, sekundarna ionizacija snovi

e kemijska faza: 10%s, kemi¢no reaktivne snovi reagirajo z okoliSkimi
molekulami

e bioloska faza: spremembe v celicah, tkivih, organih in organizmu. Tra-
janje je od 10s do nekaj desetletij.

Za poskodbe celice je bistvenega pomena poskodba DNK, poskodba ostalih
struktur pa niti ne. Da bi pri$lo do neposredne poskodbe DNK, se pravi da
I0S zadene prav v molekulo, je malo verjetno, saj le-ta predstavlja manjsi del
volumna v celici. Celica je v veliki meri 70-85-% sestavljena iz vode, zato je pri
poskodbah DNK bistvenega pomena fizikalno-kemi¢na in kemi¢na faza, ko
I0S ionizira vodne molekule, ki kasneje v vrsti medsebojnih procesov tvorijo
najrazli¢nejSe snovi. Od teh sta najpomembnejsi in zelo agresivni molekula
vodikovega peroksida H,O, in prosti hidroksilni radikal OH". Ti kasneje posko-
dujejo DNK, od reparaturnih mehanizmov v celici pa je odvisno, ali bo napaka
popravljena oz. ¢e ne bo, ali bo celica prezivela ali ne. Ob celi¢ni smrti govo-
rimo o deterministi¢cnem uc¢inku sevanja, ¢e celica prezivi in se je sposobna
deliti, obstaja moznost za razvoj stohasti¢nih ucinkov.

Za deterministi¢ne ucinke (pordecitev koze, izpadanje las, slabost, katarakta,
sterilnost, slabokrvnost...) je znano, da imajo prag, pod katerim se ne pojavijo,
resnost pa naras€a sorazmerno s prejeto dozo. Ta prag se giblje okrog 1 Gy.
Ceprav so opazili spremembe na kromosomih pod prejetimi dozami 1 Gy, pa
somatskih uc¢inkov do doze 1 Gy ni.

Pri stohasti¢nih ucinkih (rak, dedni ucinki) zaenkrat ni znano, ali imajo prag, zato
konservativno predpostavljamo, da vsaka prejeta doza pomeni verjetnost, da
se razvijejo. Tudi resnost ni odvisna od prejete doze. Med izpostavitvijo I0S in
razvojem bolezni obstaja tako imenovana latentna doba, ki znasa za levkemijo
2-3 leta, za ostale vrste raka pa 5-15 let, za nekatere vrste celo do 30 let.

Za razvoj raka morajo biti izpolnjeni vsi nasteti pogoji: poSkodba DNK na to¢-
no dolocenih delih kromosoma — reparaturni mehanizmi v celici napake NE
popravijo — celica prezivi — celica je sposobna za razmnoZevanje. Prav zara-
di kompleksnosti in dolgotrajnosti procesov je zelo malo verjetno, da bi se po-
javil rak kot posledica enkratnega kratkotrajnega obsevanja. Tudi dolgotrajna
izpostavljenost 10S z nizkimi dozami nima za posledico poviSane pojavnosti
raka. To dokazujejo primeri nekaterih krajev na Zemlji (Iran, Indija, Brazilija,
Sudan), kjer je poviSano naravno ozadje tudi nekaj 10- do 100-krat v primer-
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javi z ostalimi (prejeta doza do 260 mSv/leto). Ceprav tam stalno Zivijo ljudje,
pojavnost raka zaradi tega ni pove€ana. Prav tako ni povecano Stevilo umrlih
zaradi raka med milijoni sevalnih delavceyv, ki so bili stalno pod dozimetri¢nim
nadzorom 50 let (od priCetka delovanja prvih jedrskih reaktorjev v 60-ih letih).
Prejeta doza je bila v povprec¢ju 10-krat visja kot za prebivalce.

Znanstveni dokazi

Kljub mnogim poskusom, da bi dokazali, da je I0S neposredno odgovorno za
razvoj raka, obstajajo dejansko samo redki dogodki, ko je bila populacija Ste-
viléno dovolj velika, poteklo pa je tudi dovolj Easa, da je priSlo do razvoja raka.
To sta dogodka, ko sta bili odvrzeni atomski bombi na HiroSimo in Nagasaki
leta 1945, ter jedrski nesreci v Cernobilu leta 1986 in in v Fukus$imi leta 2011.
Pri ostalih sevalnih nesrecah je bilo udelezeno manjse Stevilo ljudi.

¢ HiroSima in Nagasaki: Med 86.572 prezivelimi je 249 ljudi umrlo zaradi
levkemije, 7.578 zaradi drugih vrst raka. V primerjavi z drugimi mesti
pa lahko le 87 primerov levkemije in 334 primerov drugih vrst raka
pripiSemo izpostavitvi IOS.

e Cernobil: 9 otrok je umrlo zaradi raka $gitnice.

e Fukusima: do sedaj ni bilo Zrtev izpostavljenosti I0S, saj je poteklo
Sele 4 leta od nesrece v elektrarni.

Kljub vsemu lahko izraGunamo o0z. ocenimo verjetnost za pojavnost raka na
podlagi preteklih dogodkov. Ta zna$a priblizno 5 % na kolektivho dozo 1 ¢lo-
vek-Sievert. Izracun pokaze sledecCe: ¢e bi bili v Sloveniji vsi prebivalci ob
radioloSki nesreci izpostavljeni efektivni dozi 10 mSyv, bi priCakovano Stevilo
pojavov raka kot posledica obsevanja znasalo priblizno 1000.

Dedni ucinki sevanja so Se redkej$i od raka in v nasprotju s pri¢akovanjem, da
se bodo pojavile posledice na potomcih zZrtev radioloskih nesre¢ in atomskih
bomb; teh v naslednjih generacijah ni opaziti.

Ukrepi za preprecevanje

Na delovnem mestu je zelo pomembno, da se drzimo navodil za varno delo
in predpisov iz varstva pred sevanji, saj le tako lahko zagotovimo, da pri delu
ne bo priSlo do nepotrebnega izpostavljanja 10S. Prejete doze pri delu so ob
pravilni uporabi zas¢itnih sredstev (zas¢itni plasci, oCala, zas¢ita za S¢itnico,
zasScita za brizgo, zasc¢itno Pb-steklo, tezki beton v labirintih pospeSevalni-
kov, elektronski dozimetri) v danasnjih ¢asih obi¢ajno zelo nizke, prakti¢no so
nemerljive, saj Sum naravnega ozadja prekrije prejeto dodatno dozo pri delu.
Izjema so delavci, kjer pri delu tehni¢no tezko zagotoviti varno zas¢ito (pri-
mer: aplikacija FDG v nuklearni medicini, oz. delo v skladis¢u radioaktivnega
materiala/odpadkov.)
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Prav tako so zanemarljivo nizke prejete doze »prebivalcev« (glej razlago poj-
mov), to je delavcev, ki niso uvr§€eni kot sevalno izpostavljeni, in ostalega
prebivalstva. Prejete doze zaradi medicinske diagnostike in zdravljenja niso
upostevane. Nacelo upravic¢enosti namre¢ zagotavlja, da ima posameznik od
medicinskega posega ve¢ koristi kot je Skode zaradi sevanja.

V bivalnem okolju je najbolj problemati¢en plin radon, ki izhaja iz zemlje in se
zadrzuje v zaprtih, neprezracenih prostorih, predvsem kleteh. Koncentracije
lahko dosegajo in presegajo 1000 Bg/m3, vdihavanje radona, predvsem pa
njegovih potomcev, ki so tezke kovine (Po, Bi, Pb), pa obremeni posameznika
s priblizno polovico skupne letne doze. Zato je smiselno ob novogradnjah
izvesti meritve, ki niti ne predstavljajo velikega stro$ka, ob ugotovljenih po-
viSanih koncentracijah pa izvesti prisilno prezra¢evanje. V bivalnih prostorih
je obi¢ajno dovolj, ¢e redno prezracujemo, kar je seveda priporocljivo Ze iz
ostalih zdravstvenih razlogov.

Zakljucek

Zakonodaja iz varstva pred sevanji in varen nacin dela zagotavljajo, da so
prejete doze izpostavljenih delavcev 10S nizke in redno preverjane. Obenem
tudi izpostavljenost prebivalstva ni poviSana. Vse to zagotavlja, da do deter-
ministiénih uc¢inkov sevanja ne more priti, verjetnost za stohasti¢ne ucinke
pa je znizana na najmanjSo mozno mero. Pojavnost raka je seveda mozno
teoreti€no oceniti (jo izraCunati), vendar je tezko razlikovati pojav raka, ki ima
za povzroditelja I0S od drugih dejavnikov. Tako lahko sklepamo, da IOS ni
mocan karcinogeni dejavnik.
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Razlaga pojmov:
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1 eV (elektronvolt) = 1.6 x 10 "°J
1nm=10°"m
Radioaktivnost: Lastnost nekaterih atomov, da njihova jedra spontano razpadejo.

Pri tem nastajajo nova jedra in spro$¢ena energija. Celoten proces spremlja ena
ali ve¢ vrst radioaktivnega sevanja (o, B, y).

Deterministi¢ni ucinek: Klini¢éno ugotovljiva okvara obsevanega organa, tkiva ali
organizma zaradi poskodovanja celic. Za nastanek posameznega deterministic-
nega ucinka so dologljive vrednosti doz, pri katerih se deterministi¢ni u€inek po-
javi, za te vrednosti doz pa velja, da je za doze, ki jih presegajo, deterministi¢ni
ucinek vedji, Ce je vrednost doze vecja.

Stohasti¢ni ucinek: Statisticno ugotovljive okvare zaradi spremenjenih lastnosti
obsevanih celic, ki se lahko razmnozujejo. Stohasti¢ni ucinki, kot so nastanek
malignih rakov ali dednih posledic v genih, niso odvisni od doze in zanje prag
nastanka ne obstaja, vendar je njihov nastanek verjetne;jsi pri visji dozi.

1 Bqg (Bequerel) = 1 radioaktivni razpad na sekundo

1 Gy (Gray) je enota za absorbirano dozo. 1 Gy = 1 J/kg

1 Sv (Sievert) je enota za ekvivalentno/efektivno dozo. 1 Sv = 1 J/kg

Kolektivna doza: Vsota individualnih doz, ki jo je prejela populacija iz nekega
vira. Navadno se dolo¢a z zmnozkom povprecne individualne doze v populaciji in
Stevila ¢lanov populacije.

. Prebivalec: V splosSnem pomenu kateri koli posameznik iz populacije, z izjemo

tistih, ki so poklicno ali medicinsko obsevani.

Efektivna doza: Vsota utezenih ekvivalentnih doz od notranjega in zunanjega ob-
sevanja po vseh tkivih in organih telesa.



VPLIV DOJENJA IN HORMONSKIH NADOMESTNIH
ZDRAVIL NA NASTANEK NEKATERIH VRST RAKA
PRI ZENSKAH

Darja Arko

Klinika za ginekologijo in perinatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Povzetek

V prispevku je prikazan pregled podatkov iz literature o vplivu dojenja in hor-
monskih nadomestnih zdravil na ogroZenost za nastanek nekaterih rakov pri
zenskah.

Dojenje zniza ogrozenost za nastanek raka dojk, raka materni¢ne sluznice
in raka jajénika. Ucinek je vecji, kadar je trajanje dojenja daljSe. Poleg tega
dojenje zmanj$a tudi ogrozenost za nekatere, predvsem krvne rake v otrostvu
pri dojenih otrocih.

Hormonska nadomestna zdravila za lajSanje klimakteri¢nih teZzav ve€ajo ogro-
Zenost za nastanek raka dojk. Ogrozenost je vecja pri uporabi kombiniranih,
estrogensko—progesteronskih preparatov v primerjavi s samo estrogenskimi
preparat in se prav tako veca z dolzino uporabe HNZ. Monoterapija z estroge-
ni ve€a ogrozenost za nastanek raka materni¢ne sluznice, med tem ko je pri
kombiniranem HNZ ogrozenost celo minimalno manjsa. HNZ nima znacilnega
vpliva na rak jajénikov.

Uvod

Spolni steroidni hormoni, ki delujejo kot primarni modulatorji normalnega ra-
zvoja reproduktivnega trakta, lahko vplivajo tudi na razvoj rakov na tem po-
dro¢ju (1). Govorimo o hormonsko odvisnih rakih. To so pri Zenskah rak dojk,
rak jajénikov in rak materni¢ne sluznice. Vsi dejavniki, ki kakor koli vplivajo na
stanje spolnih hormonov v telesu, bodisi da gre za fizioloske spremembe ali za
jemanje hormonskih preparatov, lahko vplivajo tudi na nastanek hormonsko
odvisnih rakov.

Zaradi dokazane povezave med hormonskim statusom in hormonsko odvis-
nimi raki pri Zenskah je v Evropskem kodeksu proti raku kot eno od dvanajstih
priporocil navedeno, naj zenske ¢im dalj dojijo in se izogibajo hormonskim
nadomestnim zdravilom (HNZ) (2).
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Dojenje in rak

Po definiciji Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) je Zenska dojila, tudi ¢e
je dojila samo enkrat, za razliko od pojma izklju¢no dojenje, ki pomeni, da ot-
rok prejema samo materino mleko, brez dodatkov druge hrane. Podatki WHO
za Evropo kaZzejo, da se delez Zensk, ki so izklju€no dojile v prvih Sestih mese-
cih, po drzavah precej razlikuje in variira od manj kot 1 % do 22 % (3). Delez
dojenja je visji v dezelah z daljSim dopustom za nego in varstvo otroka, vpliv
pa imajo tudi druzbeni in kulturni dejavniki. Po podatkih raziskave HRAST, ki
jo je opravil Nacionalni institut za javno zdravje leta 2009, v Sloveniji po Sestih
mesecih izklju¢no doji samo 0,6 % zensk (4).

Dojenje in rak dojk

Mehanizmi, kako naj bi dojenje delovalo zasc¢itno za nastanek raka dojk, ki jih
navajajo, so raznovrstni. Med najverjetnejsSimi je hipoteza, da so razlog hor-
monske spremembe med dojenjem, ki privedejo do znizanja ravni estrogenov
v serumu (5). Drug mozen mehanizem je znizanje ravni estrogenov v samem
tkivu dojke. Ugotovili so, da je raven estrogenov v tkivu dojke, ne glede na ra-
ven estrogenov v serumu, nizja pri zenskabh, ki so dojile, v primerjavi z zenska-
mi, ki so rodile in niso dojile, oz. v primerjavi z Zzenskami, ki sploh niso rodile
(6). Dokazano je, da je zmanjSano Stevilo ovulacij povezano z manjSo ogro-
zenostjo za nastanek raka dojk (7), zato je verjetno eden od vplivov dojenja
tudi ta, da se menstrualni ciklus pri Zenskah, ki dojijo, vzpostavi kasneje (8).
Morda bi bil lahko razlog nizji pH v dojki med dojenjem. Nekatere raziskave so
pokazale, da epitelne celice v alkalnem okolju kazejo predneoplasti¢ne spre-
membe, kot so hiperplazija, atipije in vecja mitoti¢na aktivnost (9). Kot mozen
mehanizem navajajo fizicne spremembe celic mle€nih izvodil med dojenjem,
ki naj bi bile manj obcutljive za maligno transformacijo (10). Ob koncu dojenja
prihaja do lus€enja celic epitela, ki imajo morda Ze okvarjeno DNK. Ker se
te celice izlocijo, bi lahko bil tudi to eden od nacinov, kako dojenje zmanjSa
ogrozenost za nastanek raka dojk (11.)

Podatki posameznih raziskav, ki so preu¢evale vpliv dojenja na ogroZenost
za nastanek raka dojk, so med seboj tezje primerljivi zaradi nejasnih definicij
dojenja, rezultati pa véasih nasprotujoci.

Pregled raziskav, ki so preucevale vpliv dojenja na ogroZzenost za nastanek
raka dojk v obdobju 1966 do 1998, je pokazal, da je 14 raziskav potrdilo za-
§¢itni ucinek dojenja, 8 raziskav pa ne. 7 raziskav je pokazalo, da se zas€itni
ucinek veca z dolzino dojenja. Avtorji so na podlagi pregledanih rezultatov
zakljucili, da je vpliv dojenja, tudi e se nakazuje, relativno majhen in da je
vedji pri daljSem dojenju in pri premenopavznih Zenskah (12).

Raziskava mednarodne skupine Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer je zajela podatke 47 epidemioloskih raziskav v 30 drzavah s
50.302 bolnicami z rakom dojk in kontrolno skupino 96.973 Zensk (13). Ugoto-
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vili so, da se relativna ogrozenost za nastanek raka dojk za vsakih 12 mesecev
dojenja zmanjsa za 4,3 % ne glede na starost ob prvem porodu, Stevilo poro-
dov, raso, menopavzno stanje ali druge osebne znacilnosti Zenske.

Nekaj let kasneje objavljen pregled 31 raziskav med leti 1999 in 2007 je po-
kazal, da je samo 11 raziskav potrdilo znacilno zas¢itni ucinek dojenja. 13
raziskav je pokazalo, de je ucinek vedji, e je trajanje dojenja daljSe, zato so
avtorji zakljugili, da ni mogoc¢e nedvoumno sklepati o vplivu in o pomembnosti
vpliva dojenja na ogroZenost za nastanek raka dojk (14).

Rezultati letos objavljene meta analize, ki je zajela novejSe raziskave v obdob-
ju od 2008 do 2014 kazejo, da dojenje deluje zasditno. V analizi 27 raziskav s
13.907 bolnicami z rakom dojk so ugotovili, da je relativna ogrozenost za rak
dojk 0,613 (95-odstotni interval zaupanja 0,442-0,850) in da je zascitni u¢inek
vedji, Ce je dojenje daljse (15).

Dojenje in rak maternic¢ne sluznice

Znano je, da je ogrozenost za raka materni¢ne sluznice vecja pri Zenskah, ki
imajo viSjo raven estrogenov v serumu oz. relativno vi§jo raven v korelaciji
z gestageni (16, 17). Ker je raven gestagenov v primerjavi z estrogeni med
dojenjem visoka, bi bil lahko to razlog, zakaj dojenje niza ogroZenost za raka
materni¢ne sluznice.

V metaanalizi, objavljeni letos, so avtorji pregledali rezultate 14 raziskav, v
katerih je bilo zajetih 5.158 bolnic z rakom materni¢ne sluznice (18). Rezultati
so pokazali, da dojenje statisticno znacilno zniza ogroZzenost za nastanek raka
materni¢ne sluznice, skupna relativna ogrozenost je bila 0,77 (95-odstotni in-
terval zaupanja 0,62-0,69). Zascitni ucinek dojenja se vec€a z dolzino trajanja
dojenja, ogroZenost za raka materni¢ne sluznice se zmanjSa za 2 % za vsak
mesec dojenja. Podobni so zaklju€ki metaanalize, ki je zajela raziskave, ob-
javljene do februarja 2015. Ugotovili so, da se ogrozenost za nastanek raka
materni¢ne sluznice zmanj$a za 7 % za vsakih Sest mesecev dojenja (16).

Dojenje in rak jajénikov

O nastanku raka jajénika obstaja ve¢ hipotez. Najpogosteje omenjani sta hi-
poteza o nenehnih ovulacijah, ki povzro¢ajo stalno ponavljajoCe se nastajanje
stromalnih epitelijskih celic in inkluzijskih cist (20), in gonadotropinska hipo-
teza stimulacije epitelnih celic na povrsini jajénika ali znotraj inkluzijskih cist
(21). Verjetno pa so v mehanizem nastanka raka jajénika vpleteni tudi drugi
hormoni, predvsem estrogeni, pa tudi androgeni in progesteron (22). Zascitni

ucinek dojenja je lahko povezan z obema hipotezama, saj med dojenjem pride
do inhibicije spros¢anja gonadotropinov in do manjSega Stevila ovulacij (23).

Ceprav so podatki posameznih raziskav protislovni, pa so tri vegje, v zad-
njih letih objavljene metaanalize potrdile zascitni u€inek dojenja za nastanek
raka jajénikov. Relativha ogrozenost je bila 0,76 (95-odstotni interval zaupanja
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0,69-0,83), 0,66 (95-odstotni interval zaupanja 0,57-0,76) in 0,76 (95-odstotni
interval zaupanja 0,69-0,83) (24-26). Vsi tudi ugotavljajo, da je zas¢itni u€inek
dojenja vedji pri tistih, ki so dojile dalj Casa.

Vpliv dojenja na rake v otrostvu

Dojenje naj bi imelo tudi zas¢&itni u€inek pri nastanku nekaterih, predvsem krv-
nih rakov v otro$tvu. Metaanaliza, ki je zajela raziskave, objavljene v obdobju
od 1966 do 2004, kaze, da se ogrozenost za nastanek akutne limfoblastne
levkemije pri dojenem otroku zmanjSa za 9 %, za nastanek Hodgkinovega
limfoma za 24 % in za nastanek nevroblastoma za 41 % (27). Pri interpretaciji
rezultatov je treba omeniti, da je Stevilo otroskih rakov majhno in da so podat-
ki o nevroblastomu navedeni samo v eni raziskavi. Ista meta analiza ni potrdila
znacilne povezave med dojenjem in drugimi raki v otroStvu, kot so akutna ne-
limfoblastna levkemija, ne-Hodgkinov limfom, raki CZS, juvenilni tumorji kosti
in drugi solidni tumoriji.

Hormonsko nadomestno zdravljenje in rak
Hormonsko nadomestno zdravljenje in rak dojk

KlimakteriCne tezave, ki so posledica upadanja ravni spolnih hormonov jaj¢ni-
ka, ima okoli tri Cetrtine zensk v obdobju perimenopavze. Dale¢ najbolj ucin-
kovit nacin lajSanja klimaktericnih tezav je hormonsko nadomestno zdravljenje
(HMZ) z estrogeni, z ali brez gestagenov.

Mednarodna skupina Collaborative Group of Hormonal Factors in Breast
Cancer je leta 1997 objavila rezultate skupne analize 51 epidemioloskih raz-
iskav o vplivu HNZ na ogrozenost za nastanek raka dojk, v kateri so zajel
52.705 bolnic z rakom dojk in 180.411 zdravih zensk. Rezultati so pokazali
nekoliko vecjo relativno ogrozenost za nastanek raka dojk - 1,35 (95-odstotni
interval zaupanja 1,21-1,49) pri Zenkah med jemanjem HNZ in eno do $tiri leta
po prenehanju. Ogrozenost se veca z daljS$im jemanjem HNZ, in sicer za 2,3
% za vsako leto uporabe HNZ (28).

Dve veliki raziskavi, ki sta pomembno vplivali na uporabo HNZ v svetu, sta
raziskavi Women's Health Initiative (WHI) in Million Women Study (MWS), ki
sta pokazali zve€ano ogrozenost za nastanek raka dojk pri uporabnicah HNZ.
V raziskavi WHI je bila relativha ogrozenost za nastanek raka dojk pri petle-
tnem jemanju kombinirane HNZ 1,26 (95-odstotni interval zaupanja 1,00-1,59)
(29), vendar se je ogrozenost po kon€anem jemanju HNZ hitro znizala (30).
Zanimivo je, da so v isti raziskavi po sedmih letih sledenja ugotovili, da je bila
pri uporabnicah monoterapije z estrogeni ogrozenost za nastanek raka dojk
nekoliko nizja kot v kontrolni skupini (relativna ogrozenost 0,77 95-odstotni
interval zaupanja 0,62-0,95) (31). V raziskavi MWS, kjer je zdravljenje trajalo
Sest let, je bilo relativno ogrozenost za nastanek raka dojk pri uporabnicah
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HNZ 1,66 (95-odstotni interval zaupanja 1,58-1,75) (32). O rezultatih raziskav
WHI in MWS je bilo mnogo razprav in kritik, v katerih so raziskavama ocitali,
da kriteriji niso bili dosledni, statisti¢na obdelava pa zavajajo¢a in da na pod-
lagi rezultatov obeh raziskav ne moremo zakljuéiti, ali HNZ povec€a ogrozenost
za raka dojk ali ne (33, 34).

V metaanalizi, objavljeni leta 2013, kjer so zajeli podatke 94 raziskav, objavlje-
nih do leta 2011, je izraGunana relativna ogroZenost za raka dojk pri uporab-
nicah HNZ 1,23 (95-odstotni interval zaupanja 1,21-1,25). Relativna ogroze-
nost je vecja pri uporabi kombinirane HNZ 1,33 (95-odstotni interval zaupanja
1,30-1,36) kot pri uporabnicah monoterapije z estrogeni 1,09 (95-odstotni in-
terval zaupanja 1,06-1,12) (35). Vecina raziskav je pokazala, da je ogrozenost
za nastanek raka dojk vecja pri uporabnicah kombinirane HNZ v primerjavi s
HNZ samo z estrogeni (36-39). Razlog bi lahko bil ta, da progesteron povzro-
¢a porast celi¢nih delitev v tkivu dojke in vodi v akumulacijo napak v DNK, ki
se lahko izrazijo kot rak dojk (40).

Hormonsko nadomestno zdravljenje in drugi raki

Znano je, da monoterapija z estrogeni veCa ogrozenost za nastanek raka ma-
terniCne sluznice, zato je pri Zzenskah, ki imajo maternico, treba uporabljati
samo kombinirano HNZ, ki po do sedaj znanih podatkih ne ve€a tveganja za
raka materni¢ne sluznice, navajajo celo, da se ogrozenost nekoliko zmanjsa
(41). Rezultati raziskav o vplivu HNZ na ogrozenost za raka jajcnikov so na-
sprotujoci, vendar pa jasne in pomembne povezave niso pokazali (42).

Zakljucek

Dojenje, predvsem izklju¢no dojenje ve€ kot Sest mesecev, niZza ogrozenost
za nastanek raka dojk, raka materni¢ne sluznice in raka jajénika. Malo Stevilo
porodov in kratek ¢as dojenja v razvitih drzavah zagotovo vplivajo na vi$jo in-
cidenco rakov, predvsem raka dojk v teh drzavah, vendar je tezko priCakovati,
da bi se navedeni reproduktivni dejavniki, ki so povezani z druzbeno-ekonom-
skimi in kulturnimi navadami, v razvitem svetu v kratkem bistveno spremenili.

Podatki kazejo, da uporaba HNZ veCa ogrozenost za nastanek raka dojk,
predvsem kombinirani preparati. Rezultati raziskav WHI in MWS so v preteklih
letih bistveno vplivali na zmanj$anje uporabe HNZ, vendar je pri predpisovanju
in uporabi teh zdravil treba upostevati tudi kakovost Zivljenja $tevilnih Zensk v
menopavzi, ki imajo hude in izrazite klimakteri¢ne tezave. Ceprav se je upora-
ba HNZ nedvomno zmanijs$ala po letu 2002, pa dokazi o tem, da je to vplivalo
tudi na manj$o incidenco raka dojk, niso jasni (43).
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OKUZBAM PRIPISLJIVI RAKI IN PREPRECEVANJE S
CEPLJENJEM

Urska Ivanus', Veronika Uc¢akar?

'Onkoloski institut Ljubljana
“Nacionalni institut za javno zdravje

Povzetek

Spoznanje, da je skoraj ena petina vseh rakov na svetu posledica okuzbe,
je porusilo tradicionalno dogmo, da je rak koni¢na nenalezljiva bolezen.
To spoznanje je pomembno, saj omogoc¢a nove pristope tako na podrocju
preprecevanja kot zdravljenja rakov. Enajsti nasvet prenovljenega Evropskega
kodeksa proti raku priporoc¢a cepljenja proti rakom. Okoli 50 % jetrnoceli¢ne-
ga raka v Evropi je posledica kroni¢ne okuzbe s HBV ali HCV, vecino bi ga z
dobro precepljenostjo proti okuzbi s HBV lahko preprecili. Cepivo proti HBV
je v Sloveniji vklju¢eno v nacionalni program cepljenja otrok od leta 1998,
cepljenje je obvezno tudi za druge skupine, ki imajo vecje tveganje za okuzbo
ali tezji potek bolezni. 4-valentno cepivo proti HPV je v Sloveniji vklju¢eno
v nacionalni program od leta 2009. Brezpla¢no se lahko cepijo deklice v 6.
razredu osnovne Sole ter zamudnice. Pri¢akujemo, da bodo cepljene deklice
imele za okoli 50 % manj predrakavih sprememb visoke stopnje in za okoli 70
% manj raka materni¢nega vratu. Ce bo Slovenija v prihodnosti uvedia 9-va-
lentno cepivo, se bo to tveganje Se dodatno zmanjSalo. Rak materni¢nega
vratu je v Sloveniji redek, predvsem zaradi uc¢inkovitega delovanja presejalne-
ga programa ZORA. Verjetno je, da bodo cepljeni imeli tudi manjSe tveganje
za druge s HPV-povezane rake.

Uvod

Spoznanje, da je skoraj ena petina vseh rakov na svetu posledica okuzbe

med nalezljive bolezni, je porusilo tradicionalno dogmo, da je rak koni¢na ne-
nalezljiva bolezen. To spoznanje je pomembno, saj omogoc&a nove pristope
tako na podrocju preprecevanja kot zdravljenja rakov.
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Okuzbe in rak

Okuzbe z virusom hepatitisa B in C (HBV, HCV), bakterijo Helicobacter pylori
(HP) in onkogenimi humanimi papilomskimi virusi (HPV) so odgovorne za okoli
95 % vseh okuzbam pripisljivih rakov (slika 1) (1). Delez posameznega raka,
kijer je vzroCni dejavnik okuzba (okuzbam pripisljiv delez raka ali PAF, angl.
population attributable fraction), je pri razli¢nih vrstah raka razli¢en. Okuz-
bam s HCV ali HBV lahko pripiSemo 77 % jetrnocelicnega raka (v razvitih
regijah manj, okoli 50 %), okuzbam s HP okoli 75 % Zelod¢nega raka (brez
raka kardije) in okuzbam s HPV skoraj 100 % raka materni¢nega vratu (RMV).
Okuzbe s HPV povzro€ajo tudi okoli 45-90 % drugih rakov anogenitalnega
podrocja pri obeh spolih (vulva, vagina, penis, anus) in okoli 26 % rakov orofa-
rinksa, vklju€no s tonzilami in bazo jezika (tabela 1). RMV v svetovnem merilu
predstavlja 87 % vseh z okuzbami povezanih rakov. Mednarodna agencija
za raziskovanje raka (IARC - International Agency for Reseach on Cancer)
poleg navedenih mikrobov v prvo skupino karcinogenih dejavnikov (dokazano
rakotvorni za ¢loveka) priSteva tudi nekatere druge mikrobe, ki pa povzrocajo
manjsi delez okuzbam pripisljivih rakov (slika 1). Cloveski virus imunske po-
manijkljivosti (HIV) ne povzro€a raka neposredno, temve¢ imajo ljudje, okuzeni
s HIV, vecje tveganje nekaterih vrst raka, ker je njihov imunski sistem zaradi
okuzbe oslabljen.

Stevilo okuzbam pripisljivih rakov je v svetovnem merilu priblizno enako pri
zenskah in moskih, vendar Zenske in moski zbolevajo za razli¢nimi vrstami
teh rakov: Zenske najpogosteje za RMV (50 % vseh okuzbam pripisljivih rakov
pri Zzenskah), moski pa za zelod€nim in jetrnoceli¢nim rakom (80 % teh rakov
pri moskih) (1). Okuzbam pripisljivi raki se pogosteje kot vsi raki pojavljajo pri
mlajsih. Kar 30 % vseh okuzbam pripisljivih rakov je odkritih pri mlaj$ih od 50
let, medtem ko je ta delez v Sloveniji za vse rake skupaj okoli 10 % (1,2).

Kar 80 % teh rakov se pojavlja v manj razvitih predelih sveta, kjer je je delez
okuzbam pripisljivih rakov okoli 23 % (slika 1) (1). V razvitem svetu je za-
radi u€inkovitih ukrepov primarne preventive (prepreCevanje okuzb s higien-
skim rezimom in cepljenjem) in sekundarne preventive (zgodnje odkrivanje in
zdravljenje okuzb in predrakavih sprememb) delez okuzbam pripisljivih rakov
pomembno manjsi, ti raki predstavljajo le okoli 7,5 % vseh rakov. Najmanjsi
delez okuzbam pripisljivih rakov imata Avstralija in Nova Zelandija (3,3 %),
najvecji pa podsaharska Afrika (32,7 %).

Vecino okuzbam pripisljivih rakov bi lahko preprecili s tem, da bi preprecili ali
zdravili okuzbe s HBV in HCV, HPV in HP (slika 1) (1). Pomanjkanje teh ukre-
pov v manj razvitih regijah se odseva v ve¢jem bremenu raka v teh regijah. V
skladu z Omranovo teorijo o epidemioloski tranziciji so strokovnjaki iz IARC in
AmeriSkega zdruzenje za raka (American Cancer Society) v posebni projekciji
ugotovili, da izvajanje preventivnih ukrepov za zmanjSanje bremena okuzbam
pripisljivin rakov (kot so izbolj$anje higienskega rezima, cepljenje in prese-
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Slika 1: Okuzbam pripisljiv delez rakov v svetu, glede na razvitost regij in vrsto okuz-
be. Povzeto po de Martel 2013 (1).
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janje) vodi do epidemioloSke tranzicije, v kateri se v regiji zmanjSuje breme
rakov, povzro€enih z okuzbami, in povecuje breme rakov, povzro€enih z ne-
nalezljivimi dejavniki, predvsem reproduktivnimi, prehranskimi in hormonski-
mi (3). Tako se je v razvitih regijah hkrati z zmanjSanjem incidence RMV in
zelod€nega raka povecala incidenca raka dojk, prostate in debelega Crevesa
ter danke. V najmanj razvitih regijah je incidenca RMV vecja kot incidenca
raka dojk (na drugem mestu po pogostosti) in jetrnega raka (na tretiem mestu)
skupaj. Tako v razvitih kot manj razvitih regijah je pogost tudi plju¢ni rak, pred-
vsem zaradi kajenja. Epidemioloska tranzicija raka je povezana z druzbeno in
ekonomsko tranzicijo druzbe, zato ta teorija dobro pojasnjuje razliko v delezu
pripisljivih rakov med bolj in manj razvitimi regijami, hkrati pa napoveduje pri-
hod te tranzicije v tiste manj razvite regije, kjer bodo uspesno uvedli preventiv-
ne ukrepe za preprecevanje okuzbam pripisljivih rakov. Najbolj razvite drzave
nosijo najvecje breme raka, kar 40 % vsega raka se pojavlja v teh drzavabh,
Ceprav imajo le 15 % celotnega prebivalstva. Projekcije kazejo, da se bo bre-
me raka na svetovni ravni do leta 2030 skoraj podvojilo, predvsem na racun
povecanja bremena raka v manj razvitih drzavah, ko se bodo le te druzbeno
in ekonomsko razvijale ter s tem povzrocCile epidemiolo$ko tranzicijo raka. V
razvitih drzavah je pomemben dejavnik za ve€anje bremena raka staranje pre-
bivalstva. Zato je pomembno, da je izvedba preventivnih ukrepov v vseh delih
sveta na¢rtovana tako, da zajema vse pomembne ukrepe, ki dokazano zmanj-
Sujejo breme raka, pripisljivega bodisi okuzbam bodisi drugim, nenalezljivim
nevarnostnim dejavnikom.
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Tabela 1: Ocena $tevila in deleza (%) okuzbam pripisljivih rakov v Sloveniji. Uposte-
vani so samo raki, povezani s Stirimi najpogostej$imi povzroéitelji teh rakov: humani
papilomski virusi (HPV), hepatitis B in C (HBV in HCV) ter Helicobacter pylori (HP).
Vir podatkov o bremenu raka je Register raka RS. Delez posameznega raka, kjer je
vzrocni dejavnik okuzba (PAF), je povzet po viru Martel in sod. 2012 (1), za raka
orofarinksa pa po viru Strojan in sod., 2014 (4).

. Letno Stevilo rakov
Povprecna pripisljivih okuzbi
Vrsta raka i) z HPV, HBV, HCV

incidenca in HP
(2007-2011)

vsi raki v Sloveniji / 12.618 / 597 4,7
RMV HPV 140 100 140 1,1
vulva HPV 48 43 20 0,2
vagina HPV 10 70 7 0,1
penis HPV 12 50 6 0,0
anus HPV 17 88 15 0,1
orofarinks z bazo HPV 136 20 27 0.2
jezika in tonzilami

. e HBV in

jetrnoceli¢ni rak HCV 114 50 57 0,5
ne-Hodgkinovi HCV 325 8 26 0,2
limfomi

zelodec brez kardije HP 398 75 298 2,4

Slovenijo glede na breme posameznih rakov uvr§€amo med bolj razvite dr-
zave, ki so ze presle epidemioloSko tranzicijo. Ocena bremena rakov za Slo-
venijo, ki jih lahko pripiSemo $tirim najpogostejSim mikrobnim povzrociteljem
(HPV, HBV in HCV ter HP), kaze, da so bile te okuzbe v obdobju 2005-2011
odgovorne za povprecno okoli 600 novih primerov raka letno, kar predstavlja
4,7 % povprecne letne incidence raka v Sloveniji v tem obdobju (tabela 1).
NaSa ocena je nekoliko manj$a, a $e vedno primerljiva povprecni oceni za
razvite regije za te Stiri povzroditelje, ki znasa 7,0 % (najmanj$a ocena je za
Avstralijo in Novo Zelandijo. okoli 3,3 %) (slika 1 - brez kategorije »drugi mi-
krobi«). Ocena kaze, da je pri nas med okuzbam pripisljivimi raki najve¢ raka
povezanega z okuzbami s HP (Zelod¢ni rak brez kardije predstavlja polovico
vseh rakov, povzroCenih s temi okuzbami) ter z okuzbami s HPV (RMV in dru-
gi anogenitalni raki ter rak orofarinksa, vklju¢no z bazo jezika in tonzilami, ki
skupaj predstavljajo dobro tretjino vseh rakov, povezanih s temi okuzbami). V
primerjavi s povprecjem za razvite regije je pri nas delez rakov (povzrocen s
$tirim najpogostejSimi povzroditelji) pri vseh povzrociteljih manjsi. Man;jsi de-
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lez RMV med okuzbam pripisljivimi raki lahko najverjetneje pojasnimo z dob-
rim delovanjem in uc€inkom presejalnega programa ZORA, saj se incidenca
tega raka po uvedbi programa ZORA zmanjsuje.

Mehanizmi, s katerimi mikrobi povzro¢ajo rakave mutacije, so razli¢ni. Veliko
$tudij s podrogja onkogenih virusov kaze, da sta z nastankom raka povezana
dva kljuéna dogodka: vztrajanje okuZzbe (dolgotrajna okuzba) in transforma-
cija celice. Studije na onkogenih HPV so pokazale, da je dolgotrajna okuzba
povezana z bolj pogostimi poskodbami DNK, ki lahko inaktivirajo gene, ki
zavirajo rast tumorija, ali aktivirajo celi€ne onkogene, kar vodi v neoplasti¢no
transformacijo okuzenih celic (6).

Cepiva in rak

Cepljenje je uc€inkovit in varen ukrep za zmanjSevanje incidence okuzbam pri-
pisljivin rakov. Zelo ucdinkovita cepiva proti okuzbi s HBV so na voljo ze veé
desetletij in v vecini evropskih drzav je cepljenje proti HBV vklju¢eno v nacio-
nalne programe cepljenja. V zadnjih desetih letih so na voljo tudi cepiva proti
okuzbi s HPV, tudi to cepljenje je v stevilnih evropskih drzavah vkljuéeno v
nacionalne programe cepljenja (7).

Cepiva so zdravila, ki spodbujajo naravno sposobnost imunskega sistema, da
zaSciti telo pred mikrobi, ki lahko povzroc€ijo nalezljivo bolezen. Tradicionalna
cepiva obi¢ajno vsebujejo neskodljive razli¢ice mikrobov, gre za oslabljene ali
inaktivirane (mrtve) mikrobe, lahko pa le za delce mikrobov. Ti ne povzro&ajo
bolezni, sposobni pa so spodbuditi odzivimunskega sistema. Novej$a cepiva
(tudi cepiva proti HBV in HPV) pogosto ne vsebujejo ve¢ zivih delcev in ne
morejo povzrociti bolezni. Ko cepljena oseba pride v stik s povzroditeljem
nalezljive bolezni, ga imunski sistem hitro prepozna (aktivirajo se spominske
celice imunskega sistema) in takoj proizvede protitelesa, ki so potrebna za
obrambo. Tako smo proti dolo€eni nalezljivi bolezni zas¢&iteni in ne zbolimo (7).

Vloga imunskega sistema pri obrambi proti boleznim, ki jih povzro€ajo mi-
krobi, je ze dolgo poznana. Poleg tega pa so raziskave pokazale, da lahko
imunski sistem varuje telo tudi pred nevarnostmi, ki jih povzro€ijo nekatere
poskodovane, bolne ali nenormalne celice, vklju¢no z rakavimi celicami (8).
V skladu s temi spoznanji poznamo danes dve vrsti cepiv za raka. Preven-
tivna ali profilakticna cepiva so namenjena prepre€evanju nastanka raka pri
zdravih in neokuzenih ljudeh. Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za
sploSno uporabo samo profilaktiCna cepiva za preprecevanje okuzb s HPV
in HBV. Obstajajo tudi terapevtska cepiva, ki so namenjena za zdravljenje ze
obstojeCega raka s krepitvijo naravne obrambe telesa (imunskega sistema).
Terapevtska cepiva so namenjena zdravljenju in ne prepre€evanju raka, zato
jih v tem prispevku ne bomo podrobneje predstavili (8).
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Jetrnoceli¢ni rak in cepljenje proti okuzbi z virusom
hepatitisa B

HBV je prisoten po vsem svetu in predstavlja velik javnozdravstveni problem.
Nahaja se v krvi, slini, spermi, vaginalnem izlo€ku, urinu in mleku doje¢e ma-
tere. Do okuzbe pride s spolnimi stiki, s krvjo in krvnimi pripravki (pomembno
ugotavljanje okuzbe pri krvodajalcih), z okuzenimi iglami in medicinskimi in-
strumenti ter z matere na otroka med nosecnostjo in ob porodu. Okuzba s
HBV poteka vecinoma brez klini¢nih znakov, le pri 25-30 % okuzenih se po-
javi znacilna klini¢na slika akutnega hepatitisa. Prebolela bolezen zagotavlja
trajno imunost. Pri nekaterih osebah se lahko razvije kroni¢na okuzba s HBV,
ki ostane v telesu vec let ali desetletij, in sicer pri priblizno 1-10 % odraslih
oseb, 20-50 % otrok in kar pri 90 % pred ali med porodom okuzenih novo-
rojenckov. Mednarodna stroka ocenjuje, da okoli 15-25 % oseb s kroni¢no
okuzbo umre prezgodaj zaradi jetrne ciroze ali jetrnega raka. HBV je endemi-
¢en v Stevilnih drzavah po svetu. Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje,
da je bilo po svetu s HBV okuzenih ve¢ kot 2 milijardi ljudi, od tega naj bi jih
imelo 240 milijonov kroni¢no okuzbo. Vsako leto priblizno 600.000 ljudi umre
za posledicami te okuzbe (9). Med letoma 2006 in 2013 so v Evropi porocali
o ve¢ kot 137.000 novih primerih okuzbe s HBV. Verjetno je, da je dejansko
breme te okuzbe podcenjeno, saj okuzba pogosto poteka brez simptomov,
zato Stevilni primeri niso diagnosticirani. Zaradi u€inkovitega cepljenja se je v
tem obdobju v Evropi prepolovila prijavna stopnja primerov akutnega hepa-
titisa B (iz 1,3/100.000 prebivalcev v letu 2006 na 0,7/100.000 prebivalcev v
letu 2013) (8). Podatki za Slovenijo so primerljivi z evropskimi, letna prijavna
stopnja akutnega hepatitisa B se je v obdobju 2006-2013 gibala med 0,3 in
1,3/100.000 prebivalcev. Novi primeri okuzb se v Sloveniji pojavljajo pretezno
pri starejSih in ne v predsolskem obdobiju (10).

Okrog 50 % vseh primerov jetrnoceli¢nega raka po svetu je posledica kroni¢ne
okuzbe s HBV (9). Pomemben nevarnostni dejavnik za nastanek tega raka je
tudi alkohol, poznamo pa tudi Stevilne druge, po pogostosti manj pomembne
nevarnostne dejavnike (11). Jetrnega raka je najve€¢ v manj razvitih drzavah
sveta, kjer odkrijejo 83 % vseh novih primerov bolezni, najve€ v V in JV Aziji.
Pri moskih je v svetovnem merilu peti najpogostejsi rak, pri zenskah pa deve-
ti. Je drugi najpogostejSi vzrok smrti zaradi raka. V Sloveniji spada jetrni rak
med redkejSe rakave bolezni, v zadnjih desetih letih je bil po pogostnosti na
18. mestu (12). JetrnoceliCni rak predstavlja dve tretjini vseh jetrnih rakov in
se pojavlja po 50. letu, ve¢ ga je pri moskih. V povprecju letno na novo zboli
okoli 114 oseb (tabela 1). Kar 40 % bolnikov ob diagnozi nima simptomov ali
znakov bolezni, e pa so klini¢ni znaki prisotni, so pogosto neznacilni (zvisana
telesna temperatura predvsem v popoldanskem ¢€asu, utrujenost, neznacil-
ne bolec€ine v zgornjem delu trebuha, hujSanje in izguba teka) (11). Groba in
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starostno standardizirana (SS) inciden¢na stopnja se v zadnjih desetih letih
vecata pri obeh spolih; pri moskih se groba stopnja ve¢a za 5,5 % povprec-
no letno in SS za 3,1 %; pri zenskah pa groba stopnja za 8,3 % in SS za 5,5
% povprecno letno (12). Priblizno polovica primerov jetrnoceli¢nih rakov je
odkritih v omejenem stadiju. PrezZivetje bolnikov je majhno: petletno relativno
prezivetje moskih, zbolelih v obdobju 2001-2005, je bilo 5,6-%, zbolelih v
obdobju 2006-2010 pa 8,6-%; pri Zzenskah je bilo podobno, 6,0-% in 8,0-%.

Cepivo proti HBV je varno in ucinkovito, poznamo ga Ze od leta 1982. Nare-
jeno je s tehnologijo rekombinantne DNA in ne vsebuje zivih delcev. Serokon-
verzija (odstotek cepljenih, ki po cepljenju pridobijo protitelesa) je pri zdravih
odraslih med 80 in 100 %, medtem ko je pri otrocih po popolnem cepljenju
(po prejemu treh odmerkov) med 95 in 100 %. Po ve¢ desetletjih uporabe ce-
piva je dokazano, da je za&c€ita po cepljenju zelo dobra in dolgotrajna. Zas¢ita
pred boleznijo ali kroni€no okuzbo traja zaradi zelo dobrega spominskega
odgovora Se dolgo po tem, ko protitelesa v serumu z uveljavljenimi labora-
torijskimi preiskavami niso ve¢ zaznavna. Cepiva proti hepatitisu B so zelo
varna, vec€ina nezelenih ucinkov je blagih in kratkotrajnih (npr. bolec¢ina na
mestu cepljenja, blaga vroc¢ina). Resni nezeleni u€inki se pojavijo zelo redko
(od 1/1000 do 1/1 milijon cepljenj), bistveno redkeje kot tezki zapleti bolezni,
proti kateri cepimo (13).

Svetovna zdravstvena organizacija je leta 1992 drzavam ¢lanicam priporocila,
naj najpozneje do leta 1997 vkljucijo cepljenje proti HBV v nacionalni program
ceplienja (13). Leta 1998 je bilo obvezno cepljenje proti HBV uvedeno v Slo-
veniji. Otroci prejmejo tri odmerke cepiva proti HBV. Prva dva odmerka dobijo
pred vstopom v Solo, tretji odmerek pa ob sistematskem pregledu v 1. razredu
(14). Precepljenost s tremi odmerki cepiva je od Solskega leta 2010/11 naprej
okrog 90-% (15). Poleg vstopnikov v osnovno Solo je cepljenje proti HBV ob-
vezno tudi za novorojencke HBsAg-pozitivnih mater, dijake in Studente, ki so
pri praktiénem pouku izpostavljeni moznosti okuzbe z virusom hepatitisa B,
zdravstvene in druge delavce, ki so pri opravljanju svojega dela izpostavljeni
moznosti okuzbe z HBV, za osebe, ki nimajo niti antigena niti zas¢itnih protite-
les in Zivijo v tesnem stiku z osebami, ki so nosilci antigena HBV, za bolnike na
hemodializnih oddelkih in bolnike s kroni¢no ledvi¢éno odpovedjo v preddia-
liznem obdobju, varovance zavodov za dusevno in telesno prizadete, uzivalce
drog z injiciranjem, hemofilike, bolnike s kroni¢nim jetrnim obolenjem, bolnike
s HIV/aids, bolnike s spolno prenesenimi boleznimi ter osebe, ki so bile iz-
postavljene okuzbi s HBV, in sicer preko koze ali sluznice (14).
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S HPV-povezani raki in cepljenje proti okuzbi s HPV

Okuzbe s HPV so najpogostejSe spolno prenosljive okuzbe in ve€ina spolno
aktivnih oseb se tekom svojega Zivljenja okuzi s HPV. HPV najdemo na kozi ali
sluznicah in obi€ajno ne povzrocajo nobenih tezav. Okuzba s HPV se prenasa
s tesnim stikom koze ali sluznice. Genitalna okuzba s HPV je pri necepljenih,
spolno aktivnih zenskah in moskih zelo pogosta, vsaj enkrat v zivljenju se
okuzi ve€ina spolno aktivnih oseb (16). Poznamo okoli 200 razli¢nih genotipov
HPV, od tega jih je 12 uvrs€enih v prvo skupino na seznamu rakotvornih snovi
IARC (dejavnik je rakotvoren za €loveka): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58in 59 (5, 17). Genotipa 6 in 11, ki povzro€ata vsaj 90 % genitalnih bradavic,
nista umeScena med rakotvorne dejavnike. Predrakave spremembe visoke
stopnje CIN 2+ in RMV najpogosteje povzro€ata genotipa 16 in 18 (skupaj
vsaj 50 % CIN 2+ in vsaj 70 % RMV). Prevalenca okuzb s HPV se med evrop-
skimi drzavami razlikuje (od 2,2 % v Spaniji do 22,8 % na Danskem) (18). V
slovenski presecni raziskavi iz leta 2010, v katero je bilo vklju€enih okoli 4.500
zensk, je prevalenca okuzb materni¢nega vratu z onkogenimi genotipi HPV
znasala 12,2 %, najvecja je bila med zenskami, starimi 20-24 let (25,0 %) (19).

OkuZba z onkogenimi HPV povzroca razli¢ne vrste rakov, med katerimi je tako
v svetovnem merilu kot v Sloveniji (tabela 1) najpogostejSi RMV (20). RMV je
Cetrti najpogostejSi rak med Zenskami po svetu, z ve¢ kot 500.000 novimi
primeri letno. V Evropski zvezi za rakom na materni¢nem vratu letno zboli
okoli 34.000 zensk, 13.000 jih umre (21). V Sloveniji se je Stevilo primerov raka
materniénega vratu v desetih letih delovanja Drzavnega programa zgodnje-
ga odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA zmanjsalo
skoraj za polovico, z 211 novih primerov leta 2003 na 122 novih primerov
leta 2013. Prva tako se manjSa umrljivost zaradi raka materni¢nega vratu. V
zadnjih desetih letih se umrljivost povpre¢no zmanjsuje za okoli 2 % na leto.
Se vedno pa v Sloveniji zaradi te bolezni umre okoli 40-50 Zensk letno (2). Po
uvedbi presejalnega programa ZORA se je v Sloveniji pricakovano povecalo
odkrivanje predrakavih sprememb visoke stopnje CIN 2 in CIN 3. Letno od-
krijemo in zdravimo okoli 1.500-2.000 Zensk s CIN 2 ali 3. Ker nikjer na svetu
$e ne znajo lociti, kateri CIN bodo nazadovali in kateri se bodo z leti razvili v
RMV, je povsod po svetu v veljavi doktrina, da se CIN 2 in CIN 3 vedno zdravi-
ta. Zdravljenje je operativno, najpogostejSa uporabljena metoda je konizacija,
bodisi kot ekscizija s Siroko diatermi¢no zanko, LLETZ (angl. large loop exci-
sion of the transformation zone) ali konizacija s skalpelom. Poseg je zelo ucin-
kovit (lezijo praviloma v celoti odstranimo), razmeroma enostaven in se lahko
opravi ambulantno, v lokalni anesteziji. Ceprav s tem pri marsikateri zenski
preprec¢imo razvoj RMV, pa rezultati mednarodne metaanalize in tudi sloven-
ski rezultati kazejo, da imajo Zenske po konizaciji nekoliko povecano tveganje
za prezgodnji porod (22,23). Okuzba s HPV povzro€a tudi druge anogenitalne
predrakave spremembe in rake (vulve, vagine, penisa in anusa) ter tudi rake
orofarinksa, vkljuéno z bazo jezika in tonzilami pri obeh spolih, vendar je delez
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teh rakov, pripisljiv okuzbi s HPV, manjsi kot pri RMV (tabela 1) (5). Mozno je,
da so s HPV povezani tudi nekateri drugi raki (na primer grla in ustne votline),
vendar IARC ocenjuje, da dokazi za to Se niso dovolj trdni (20).

transformirajo¢a
okuzba

Kb produktivna
okuzba . 3
NORMALEN | ——— » | OKUZBA okuzba
EPITEL | «— SHPY |«
ociséenje
okuzbe

PREDRAKAVE
SPREMEMBE

CIN2 | CIN3

RMV

invazija

ociséenje CIN 1
okuzbe

in nazadovanje

sprememb

Slika 2: Tri stopnje razvoja RMV: akutna okuzba s HPV, vztrajanje okuzbe ter razvoj
predrakavih sprememb in invazija, ki je zna¢ilna za RMV. Slika je prilagojena po (26).

Ukrepi za preprecevanje RMV temeljijo na poznavanju zakonitosti naravnega
poteka okuzbe s HPV in razvoja bolezni. Okuzba s HPV je nujen, vendar ne
zadosten dejavnik za nastanek RMV (24). RMV se razvija postopoma, preko
predrakavih sprememb (CIN) do raka. Proces je dolgotrajen, v povprecju tra-
ja 10 ali veC let. Zane se z okuzbo anogenitalnega podrocja z onkogenimi
HPV (okuzba s HPV), ki vztraja (dolgotrajna okuzba) ter s€asoma povzroCi
predrakave spremembe v celicah materni¢nega vratu (produktivna okuzba), ki
postopoma preko predrakavih sprememb nizke stopnje (CIN 1) in nato viso-
ke stopnje (CIN 2, CIN 3) napredujejo v RMV (transformirajo¢a okuzba) (slika
2) (24). Okuzbo s HPV testi z visoko analiticno obdcutljivostjo (PCR) potrdijo
pri okoli 99 % RMV (25). Ve€ kot 90 % okuzb s HPV je prehodnih, klini¢no
nepomembnih, in se ocistijo same po sebi v enem do dveh letih. Ko se okuz-
ba ocisti, praviloma nazaduje tudi CIN, ki ga je okuzba povzroc€ila. Nazaduje
(odvisno od starosti Zzenske) okoli 90 % CIN 1, 30-70 % CIN 2 in okoli 20-30
% CIN 3 (16).

Nekaj let po vrhu prevalence HPV se v populaciji pojavi vrh incidence CIN
3, v Sloveniji pri Zenskah okoli 30. leta. Z zamikom 10 in ve¢ let pa nato v
populaciji pojavi Se vrh incidence RMV, v Sloveniji pri Zenskah med 40.-50.
letom (27). Tovrsten naravni potek okuzbe s HPV in RMV omogog¢a razliéne
nacine prepre¢evanja in zgodnjega odkrivanja RMV, ki so komplementarni.
To so predvsem zdrav Zivljenjski slog, vkljuéno z zdravo in varno spolnostjo,
ceplienje proti okuzbi s HPV in zgodnje odkrivanje in zdravljenje predrakavih
in zacetnih rakavih sprememb materni¢nega vratu v okviru organiziranih po-
pulacijskih presejalnih programov, kot je slovenski drzavni program ZORA.

Razvoj cepiv, ki preprecujejo okuzbe z najpogostejsimi genotipi HPV, se je
zacCel pred ve¢ kot dvajsetimi leti (28). Cepiva proti HPV proizvajajo s pomocjo
tehnologije rekombinantne DNA, ti ne vsebujejo virusne DNA, zato ne morejo
povzrociti okuzbe in niso onkogeni (29, 30). 2-valentno cepivo vsebuje viru-
som podobne delce genotipov HPV-16 in HPV-18. 4-valentno cepivo vse-
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buje virusom podobne delce genotipov HPV-6, HPV-11, HPV-16 in HPV-18
(29). Pred nekaj meseci je Evropska agencija za zdravila podelila dovoljenje za
uporabo tudi 9-valentnemu cepivu, ki vsebuje virusom podobne delce enakih
genotipov kot Stirivalentno cepivo in Se petih dodatnih genotipov HPV-31,
HPV-33, HPV-45, HPV-52 in HPV-58 (30).

Ucinkovitost cepiv je bila potrjena v $tevilnih dobro naértovanih raziskavah. V
teh raziskavah se je pokazalo, da so cepiva zelo ucinkovita pri Zenskah, ki Se
niso bile okuzene z genotipi, vsebovanimi v cepivu. 2- in 4-valentno cepivo
nudita zascito pred okuZbami z visoko rizi¢nima genotipoma HPV-16 in HPV-
18, ki povzrogita vsaj 70 % vsega raka materni¢nega vratu po svetu, 9-valen-
tno pa pred okuzbami s sedmimi visoko rizi¢nimi genotipi HPV-16, HPV-18,
HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 in HPV-58, ki skupaj povzrocijo okrog 90
% RMV (31, 32). 4- in 9-valentno cepivo nudita zas¢ito tudi pred genotipoma
HPV-6 in HPV-11, ki povzrocita do 90 % anogenitalnih bradavic. Pomemb-
na je tudi zascita pred predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, saj
je njihovo zdravljenje povezano s povecanim tveganjem za prezgodnji porod
(22, 23). 2- in 4-valentno cepivo zas¢iti proti genotipoma, ki povzrocata okoli
50 % CIN visoke stopnje (CIN 2 in CIN 3), medtem ko 9-valentno zasgiti pred
genotipi, ki skupaj povzro¢ajo vsaj 70 % CIN 2 in vsaj 85 % CIN 3 in adeno-
karcinoma in situ (AIS) (31).

Vsa tri cepiva so profilakti¢na in ne zdravijo Ze obstojecih okuzb s HPV in nji-
hovih zapletov (29, 30). Do sedaj opravljene raziskave so pokazale, da zasc¢ita
s cepljenjem proti okuzbi s HPV traja vsaj deset let, priCakuje pa se, da bo
zascita dolgotrajna, saj so ugotovili dober odziv spominskih celic imunskega
sistema ob ponovni izpostavitvi angitenu, vsebovanem v cepivu. PoZivitveni
odmerki za enkrat niso predvideni (29).

Cepiva proti HPV so varna, kar dokazujejo rezultati Stevilnih raziskav ter po-
datki iz programov cepljenja, ki potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Kot po
drugih cepivih se tudi po cepljenju proti HPV lahko pojavijo nezeleni uginki,
ki pa so najveckrat blagi in prehodni. V eni od Studij se je pokazalo zve€ano
tveganje za omedlevico (sinkopo) po cepljenju proti HPV, nobena pa za enkrat
ni pokazala varnostnih zadrzkov za cepljenje (29, 33, 34).

Prostovoljno in brezpla¢no cepljenje deklic Sestih razredov osnovne $ole s
4-valentnim cepivom proti HPV je v Sloveniji vklju¢eno v rutinski program
cepljenja od jeseni leta 2009. Zamudnice se lahko cepijo brezpla¢no (tiste,
ki v 6. razredu od Solskega leta 2009/10 niso bile cepljene). Precepljenost (s
tremi odmerki cepiva) je znasala 48,7 % v Solskem letu 2009/10, 55,2 % v
Solskem letu 2010/11, 54,9 % v Solskem letu 2011/12, 48,9 % v Solskem letu
2012/13 in 45,5 % v Solskem letu 2013/14, z velikimi razlikami med posame-
znimi zdravstvenimi regijami (15). V petih letih izvajanja tega programa se v
Sloveniji cepi manj kot polovica deklic, ki jim je to cepljenje ponujeno v ¢asu
Solanja. Programi cepljenja proti okuzbam s HPV po svetu, kjer imajo visoko
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precepljenost, se ze kazejo kot uspesni tudi na ravni populacije. 1z razli¢nih
drzav po svetu, ki so uvedle cepljenje, tako poro¢ajo o znizevanju prevalence
okuzb materni€nega vratu z genotipi HPV, vsebovanimi v cepivu, pojavno-
sti predrakavih sprememb materniCnega vratu (oboje pri mladih Zenskah) in
zmanjSevanju anogenitalnih bradavic pri mladih Zenskah in moskih (35(238).

Zakljucek

Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za sploSno uporabo samo pro-
filaktiCna cepiva za preprecevanje okuzb s HPV in HBV. Programi cepljenja
s temi cepivi ze vrsto let potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Cepiva za
preprecevanje okuzb s HPV in HBV so se do sedaj izkazala za zelo u€inkovita
in varna. Precepljenost proti okuzbi s HBV je med Solskimi otroci v Sloveniji
okrog 90 %. Precepljenost proti okuzbi s HPV pa Se vedno ni zadovoljiva, saj
zna$a manj kot 50 %. Zato je nujna promocija obeh cepljenj, ki varujeta tudi
pred rakom, in je smiselno vlagati napore v ozaveS¢anje in izobrazevanje vseh
javnosti na tem podrocju, saj bomo le tako Se dodatno zmanjSali zbolevnost
za raki in predrakavimi boleznimi, ki jih s celjenjem lahko prepre€¢imo. S tem
bomo zmanijsali tudi nezeljene stranske uc€inke po zdravljenju in umrljivost za-
radi rakov pripisljivih okuzbam s HPV in HBV.

Implementacija ukrepov za preprecevanje in zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb in rakov mora biti vedno Siroko zastavljena. Ukrepi za zmanjSe-
vanje okuzbam pripisljivih rakov bodo sicer najbolj uéinkoviti v manj razvitih
drzavah, ker je tam breme teh rakov najvecje. Pri tem pa zaradi pri¢akova-
ne epidemioloske tranzicije v teh drzavah ne smemo zanemariti ukrepov za
preprecevanje $kodljivih u¢inkov drugih nevarnostnih dejavnikov. V drzavah,
kjer je breme okuzbam pripisljivih rakov majhno, je treba vzdrzevati uc¢inko-
vite preventivne ukrepe, s katerimi smo uspeli zajeziti te rake, hkrati pa lahko
breme teh rakov dodatno zmanj$amo z uvedbo sodobnih cepljenj. Ker pa je v
razvitih drzavah ve¢ rakov, povezanih z nenalezljivimi nevarnostnimi dejavniki,
bomo v teh drzavah najve¢ naredili z novimi ukrepi za zmanj$evanje vpliva teh
dejavnikov.
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za javno zdravje

Izvleéek

Po podatkih Registra raka RS se incidenca raka na debelem &revesu in danki
v Sloveniji od leta 1961 povecuje. Najve¢ primerov bolezni je odkritih, ko je
ta v napredovali obliki. V obdobju 2005-2009 je bil rak na debelem &revesu
odkrit v lokalno omejeni oblikile v 12,3 % in rak danke le v 14,9 %. Posledice
se kazejo kot visoka stopnja umrljivosti, slaba kakovost Zivljenja bolnikov in vi-
soki stro$ki zdravljenja. V skladu s priporocili Evropskega sveta in Evropskimi
smernicami za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka na debelem &reve-
su in danki je bil v Sloveniji leta 2009 vzpostavljen Drzavni program presejanja
in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem &revesu in
danki — Program Svit. Pozitivni u€inki programa so se pokazali ze po izvedbi
prvega presejalnega kroga.

Uvod

Po podatkih Registra raka RS se incidenca raka na debelem &revesu in danki
(C18-20) v Sloveniji od leta 1961 povecuje (1). Leta 2011 je bil s 1.633 primeri
drugi najpogostejSi novoodkriti rak pri obeh spolih skupaj in s 771 primeri
smrti drugi najpogoste;jsi vzrok smrti zaradi raka (1).

V obdobju 2005-2009 je bil rak debelega ¢revesa odkrit v lokalno omejeni obliki
le v 12,3 % in rak danke le v 14,9 % (1). Posledice pozno odkrite bolezni, ko je
ta ze razSirjena, se kazejo kot visoka stopnja umrljivosti, slaba kakovost Zivljenja
bolnikov in visoki stroSki zdravljenja (2). Po podatkih Registra raka je napoved
novoodkritih primerov bolezni za leto 2014 1.840, kar raka na debelem Crevesu
in danki v Sloveniji uvrS€a med resne javnozdravstvene probleme (1).

V skladu s priporocili Evropskega sveta (3) in Evropskimi smernicami za za-
gotavljanje kakovosti v presejanju za raka na debelem Erevesu in danki (4) je
bil v Sloveniji leta 2009 vzpostavljen Drzavni program presejanja in zgodnje-
ga odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem ¢revesu in danki
— Program Svit. Program temelji na organiziranem populacijskem presejanju,
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zgodnjem odkrivanju ter obravnavi predrakavih sprememb in raka na debelem
Crevesu in danki z uporabo presejalnega testa na prikrito krvavitev v blatu
(3,4,5). V drugi polovici leta 2008 je bila izvedena pilotna faza Programa Svit
z namenom, da se vsi zastavljeni koraki v algoritmu programa preverijo tudi
v praksi (6).

Pred uvedbo organiziranega populacijskega programa je bilo prisotno le prilo-
znostno presejanje, brez enotnih standardov in navodil, ki je bilo prepus¢eno
ozavesc¢enosti zensk in moskih ter osebnih izbranih zdravnikov.

Utemeljitev presejanja za raka debelega ¢revesja in danke

V prvi izdaji Evropskih smernic za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka
na debelem ¢revesu in danki (4) so skupine raziskovalcev po sistemati¢cnem
pregledu in ovrednotenju obstojece literature razvrstile dokaze o u€inkovitosti
glede na zanesljivost $tudij za posamezno presejalno metodo, obdobni inter-
val, starost populacije ter primerjavo stroskov in koristi.

Organizirano populacijsko presejanje je presejanje, ki ga sistem zdravstvene-
ga varstva ponuja navidezno zdravim prebivalcem, ¢lanom opredeljene po-
pulacije oziroma osebam v neki starostni skupini, ki so brez klini¢nih znakov
bolezni. S preprostimi preiskavami ali testi se poskusa odkriti predstopnije ali
zaCetne stopnje bolezni. Pri vseh, kjer se pokaze sum, da so morda bolni, so
potrebne nadaljnje diagnosti¢ne preiskave. Merila, ki morajo biti izpolnjena za
odlocitev o uvedbi organiziranega presejanja, so (7-11):

e bolezen je pomemben javnozdravstveni problem,

* navoljo je ustrezna presejalna preiskava,

e presejalni test mora biti sprejemljiv za prebivalstvo,

e v sistemu zdravstvenega varstva so zagotovljeni diagnosti¢ni postop-

ki in nacini zgodnjega zdravljenja,

e obstaja predklini¢no obdobje bolezni,

® poznavanje in razumevanje naravnega poteka bolezni,

e dogovorjene so smernice/doktrina, kdo bo zdravljen,

e skupni stroSki presejalnega programa so ekonomsko uravnotezeni s
celotnimi izdatki za zdravstvo in

e odkrivanje primerov mora biti stalna aktivnost, in ne enkratno dejanje.

Ucinek presejanja je seveda takoj o€iten za posameznika, v zdravju populacije
pa se pokaze, samo, Ce je pregledan zadosten delez ciljne populacije. Rak na
debelem &revesu in danki izpolnjuje vsa merila, da je uvajanje organiziranega
presejanja zanj utemeljeno (7-11).
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Dobro organizirano populacijsko presejanje je ucinkovitejSe kot presejanje
simptomatskih bolnikov. Organizirano populacijsko presejanje je klju¢en ele-
ment preventive, ki je strokovno utemeljen, ima pozitivno stroSkovno ucinko-
vitost (cost effectiveness) in temelji na primerih dobre prakse (3, 12-14).

Med najbolj razsirjene pristope k populacijskemu presejanju za raka na debe-
lem Erevesu in danki spadata hematest z gvajakom in imunokemiéna preiska-
va (9). Laboratorijska preiskava na prikrito krvavitev v blatu med odraslimi, ki
so brez klini¢nih tezav, odkrije tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo
predinvazivno ali zgodnjo invazivno obliko raka. Vsi, pri katerih laboratorijska
preiskava odkrije prisotnost krvi v blatu, potrebujejo nadaljnje diagnosti¢ne
preiskave za razjasnitev narave krvavitve (12, 15-17).

Tri mednarodne prospektivhe randomizirane raziskave, izvedene v Ameriki,
Angliji in na Danskem, so potrdile, da je organiziran postopek presejanja s
preiskavo blata na prikrito krvavitev s primernim diagnosti¢nim spremljanjem
in zdravljenjem po odkritju polipov ali malignih sprememb zmanj$al umrljivost
zaradi raka na debelem ¢revesu in danki od 15,0 do 33,0 %, odvisno od upo-
rabljene metode presejanja (12, 18-20). Raziskave na Danskem in v Angliji, v
katerih so udeleZzence programa presejanja spremljali deset let, so pokazale,
da je bilo od 9,0 % do 11,0 % vec primerov odkrite bolezni v lokalno omeje-
nem stadiju (stadij Dukes A) in za od 6,0 % do 8,0 % manj primerov bolezni v
napredovalem stadiju (stadija Dukes C in D) v primerjavi z udelezenci v kon-
trolni skupini, ki se presejanja niso udelezili (19-22).

V organiziranem programu presejanja za raka na debelem Crevesu in danki so
v Minnesoti osebam s pozitivnim izvidom preiskave z gvajakom ponudili kolo-
noskopijo za razjasnitev vzroka krvavitve. Ugotovili so, da je bil po 18 letih spre-
mljanja delez novoodkritih rakov na debelem Crevesu in danki v skupini z letnim
presejanjem man;jsi za 17,8 % in v skupini s presejanjem vsaki dve leti manjsi
za 14,2 % v primerjavi s kontrolno skupino, ki se presejanja ni udelezila (23).

Za presejanje za raka na debelem ¢revesu in danki drzave uporabljajo razli¢ne
metode. Med najbolj razsirjenimi presejalnimi testi sta hematest z gvajakom
in imunokemicna preiskava. Obe preiskavi izpolnjujeta merila za populacijsko
presejanje, ki jih je priporocila Svetovna zdravstvena organizacija, ki navaja:
»Presejalni test mora biti poceni, hiter, preprost, njegov namen ni postavljanje
kon¢&ne diagnoze, bolniki s pozitivnim testom so napoteni na dodatne diagno-
sti€ne preiskave in zdravljenje mora biti uspesno« (9).

Imunokemicna preiskava (FIT) zazna protitelesa, specificna za ¢loveski he-
moglobin. Preiskava omogoc¢a avtomati¢no odcitavanje rezultata z analiza-
torjem, kar pomeni obdelavo velikega Stevila testov naenkrat, ob standardnih
pogojih dela in z zagotavljanjem visoke kakovosti. V primerjavi s preiskavo z
gvajakom zazna vecji delez polipov in karcinomov, ¢emur je presejanje tudi
namenjeno v smislu zgodnjega odkrivanja patologije. Poleg tega je preiskava
bolj specifi¢na za prikrito krvavitev v predelu debelega ¢revesa in danke. Od
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udelezenca presejanja preiskava ne zahteva dodatnih predpriprav v smislu
diete in ni prepovedi uzivanja zdravil. Strokovna javnost se vse bolj nagiba k
uporabi imunokemiCne preiskave za namene presejanja za raka na debelem
Crevesu in danki, saj ima v primerjavi z gvajakom boljSe razmerje med ob-
Cutljivostjo in specifi¢nostjo, kar omogoca odkrivanje tistih udelezencev pre-
sejanja, ki imajo vedjo verjetnost malignih sprememb. Clanki navajajo, da se
ob uporabi imunokemi¢ne preiskave periodi¢no vsako leto oziroma vsaki dve
leti zmanj$a umrljivost za rakom na debelem Erevesu in danki celo do 60,0 %,
kar je do dvakrat vec kot pri preiskavi z gvajakom. Pri¢akovan delez pozitivnih
izvidov imunokemicnih preiskav je od 4,0 do 6,0 % (24-32).

Mednarodne analize stroSkovnega izkoristka (cost benefit) kaZzejo, da se je
presejalni test na prikrito krvavitev v blatu z vidika stroSkov v primerjavi z
ostalimi presejalnimi metodami, kot so fleksibilna sigmoidoskopija, enkratna
kolonoskopija in rentgensko slikanje s kontrastnim sredstvom, izkazal kot
najbolj primeren za zgodnje odkrivanje raka na debelem &revesu in danki. S
statisti¢nimi modeli v zdravstveni ekonomiji so ocenili, da stane presejanje s
preiskavo na prikrito krvavitev v blatu 8.900 evrov na ohranjeno leto Zivljenja v
primerjavi s situacijo brez presejanja. Ocenjeni strosek presejanja je bistveno
manjsi v primerjavi s 30.000 evri, ki jih je vecina evropskih drzav pripravljena
placati za ohranjeno leto Zivljenja (33-37).

Podatki o starostno specifi¢ni prevalenci kolorektalnih adenomov kazejo, da
je najprimernej$a starost za izvedbo presejalne kolonoskopije med 55 in 64
letom (38). Kljub temu, da manjkajo objavljeni neposredni dokazi za najustre-
znejsi razpon starosti, pa posredne ugotovitve kazejo, da je prevalenca ne-
oplasti¢nih lezij v populaciji, mlajsi od 50 let, premajhna, da bi opravi¢evala
presejanje s kolonoskopijo, medtem ko je pri populaciji, starej$i od 75 let,
najverjetnejSa stroSkovna omejitev premajhen vpliv na znizanje obolevnosti in
umrljivosti populacije (4).

Ocenjevanje optimalnega intervala za presejanje s kolonoskopijo je pokazalo,
da je incidenca raka pri bolnikih po kolonoskopiji brez najdb ostala zmanjsana
preko 10 let (39, 40). Ve€ prospektivnih Studij je naslo ogrozenost za adenom
pet let po negativni kolonoskopiji med 2,1 -2,7 % in ogrozenost za napredo-
vali adenom ali rak med 0,0 in 2,4 % (41-45).

Program Svit

Program Svit je preventivni zdravstveni program, namenjen odkrivanju
predrakavih sprememb in zgodnjih oblik raka na debelem &revesu in danki. S
pomocjo presejalnega testa (test na prikrito krvavitev v blatu) in diagnosti¢-
ne kolonoskopije odkrivamo osebe, ki imajo predstopnjo ali zacetno stopnjo
raka. S pravoCasnim odkrivanjem in odstranjevanjem predrakavih sprememb
je mozno raka prepreciti ali povsem pozdraviti (5).
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Organizacijski okvir Programa Svit

Ciljna populacija programa so Zzenske in moski v starosti med 50 in 74 let z
urejenim obveznim zdravstvenim zavarovanjem. Program je centralno voden.
Osebe v ciljni populaciji vsaki dve leti prejmejo na dom pisno vabilo na pre-
gled blata. Ker rak na debelem &revesu in danki raste pocasi in potrebuje vec
let, da iz predrakave oblike napreduje v raka, je mogoce z rednimi pregledi
vzorcev blata na dve leti veliko ve¢ino nevarnih sprememb odkriti in zdraviti
pravocasno (5).

Izvajalci programa:

e Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ): nosilec organizacijske/cen-
tralne enote Programa Svit koordinira, organizira in upravlja celoten
program, centralni informacijsko-komunikacijski sistem, bazo podat-
kov, vabi ter testira ciljno populacijo, zagotavlja, spremlja in ocenjuje
kakovost celotnega programa;

e osebni izbrani zdravniki: priprava bolnikov na kolonoskopijo, aktivha
skrb za vklju€evanje opredeljenih bolnikov v program;

e pooblaséeni kolonoskopski in histopatoloski centri;

e bolni$nice: nadaljnja diagnostika in zdravljenje v primeru odkritega
raka.

Komunikacijske dejavnosti v podporo programu izvajajo centralna enota Pro-
grama Svit, Svitove info toCke v zdravstvenih domovih, zdravstveni delavci v
osnovni zdravstveni dejavnosti, obomocne enote NIJZ, nevladne organizacije
in posamezniki, ki delujejo kot podporniki ali ambasadorji programa.

Pomemben del vsakega organiziranega presejalnega programa so enotni po-
stopki ter zagotavljanje in nadzor kakovosti, ne le pri presejalnem pregledu,
pac pa tudi pri nadaljnji diagnostiki ter zdravljenju bolnikov, pri katerih smo
v programu odkrili predrakave spremembe ali raka na debelem Crevesu in
danki. Pri vodenju in izvajanju Programa Svit sledimo Evropskim smernicam
za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka na debelem &revesu in danki
(4). Kakovost se v Programu Svit zagotavlja (46, 5):

e s standardiziranimi obrazci: vabilo na presejalni pregled, informativ-
na knjizica o raku na debelem Crevesu in danki, navodilo za odvzem
vzorcev blata, laboratorijski izvid analize vzorcev blata, vprasalnik
pred kolonoskopijo in po njej, napotnica za histopatologijo in izvid
kolonoskopije;

e z enotnimi navodili za pripravo na kolonoskopijo (bolniki in osebni
izbrani zdravniki);

ez enotnimi smernicami za izvajanje, belezenje in spremljanje presejal-
nih kolonoskopij in histopatoloskih izvidov;

ez letnim strokovnim nadzorom v kolonoskopskih in histopatoloskih
centrih;
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ez vklju€enostjo histopatologov v britansko shemo zunanjega nadzora
kakovosti;

e s spremljanjem in ocenjevanjem vseh postopkov v obravnavi bolni-
kov, ki so sodelovali v programu presejanja ter so zboleli za rakom na
debelem ¢revesu in danki;

ez obvesc¢anjem osebnih izbranih zdravnikov o bolnikih s pozitivnim in
negativnim izvidom testa na prikrito krvavitev v blatu ter z obvesS¢a-
njem o bolnikih, ki se v program niso odzvali ali niso vrnili vzorcev
blata ali so kolonoskopski neodzivniki;

e s spremljanjem odzivnosti po statisti¢nih/zdravstvenih regijah dvakrat
letno, vse do obdinske ravni;

e sciljno usmerjenimi komunikacijskimi ukrepi, ki pomagajo premoscati
objektivne in/ali subjektivne ovire pri sodelovaniju razli¢nih skupin cilj-
ne populacije v programu (kroni¢ni bolniki, invalidi, jezikovne manjsi-
ne, prebivalci obmogij z razpr§eno poselitvijo...);

e s centralnim informacijskim sistemom in zakonsko podlago za delo-
vanje programa;

ez rednimi strokovnimi izobrazevaniji izvajalcev.

Le z rednim spremljanjem in nadzorom kakovosti presejalnega programa lah-
ko ciljni populaciji zagotovimo kakovostno zdravstveno oskrbo. Ce program
ni kakovosten, lahko ogroZenost zaradi prekomerne diagnostike in zdravljenja
nenevarnih sprememb ali nezadostne prepoznave ter ukrepanja pri spregleda-
nih patoloskih spremembah previada nad koristmi programa (4). U&inkovitost
programa spremljamo z dolgoro&nimi kazalniki bremena bolezni (incidenca in
umrljivost) in dodatnimi procesnimi kazalniki. Spremljanje procesnih kazalni-
kov omogoca centralni informacijski sistem programa, medtem ko kazalnike
bremena bolezni spremlja Register raka RS (5, 1).

Izvajanje presejanja v Programu Svit

Pravico do sodelovanja v Programu Svit imajo na osnovi 23. ¢lena Zakona o
zdravstvenem varstvu in zdravstvenem zavarovanju ter po spremembah in
dopolnitvah Pravilnika za izvajanje preventivhega zdravstvenega varstva na
primarni ravni iz leta 2007 in 2015 vse obvezno zdravstveno zavarovane ose-
be v Sloveniji v starosti od 50 do 74 let oziroma od leta 2014 do 69. leta (47,
48). V program so vabljene po vnaprej dolo¢enem nacrtu v obdobju dveh let.
Zakonska podlaga nosilcu programa zagotavlja obdelavo osebnih podatkov,
pridobivanje podatkov o vabljenih osebah iz Centralnega registra prebivalstva
ter pridobivanje podatkov o urejenosti obveznega zdravstvenega zavarovanja
in podatke o osebnih izbranih zdravnikih od Zavoda za zdravstveno zavaro-
vanje Slovenije (5, 46).
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Vabljeni iz centralne enote presejalnega programa po posti prejmejo vabilo
s prilozeno izjavo za sodelovanje. Vabilu je prilozena knjizica, ki na poljuden
nacin pojasnjuje, kaj je rak na debelem &revesu in danki, kakSen je pomen
presejalnega programa za zdravje posameznika ter motivira za sodelovanje.
Ce sodelujodi v programu na izjavi o sodelovanju oznagijo kroniéno vnetno
Crevesno bolezen (Chronova bolezen, ulcerozni kolitis), v preteklosti med ko-
lonoskopijo odstranjene polipe na debelem Crevesu ali danki oziroma rak na
debelem C&revesu ali danki, jih v program presejanja ne vklju€imo. Bolniki z
navedenimi bolezenskimi stanji so bolj ogrozeni 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, jih zacasno izklju¢imo iz Progra-
ma Svit. Vabilo v program ponovno prejmejo ez dve leti, saj je po mnenju
slovenskih gastroenterologov varno obdobje od kolonoskopije do ponovnega
presejalnega testa pet let (5, 46).

Osebe, ki nimajo trajnih ali zacasnih izkljucitvenih kriterijev, na dom po posti
prejmejo testni komplet ter pisna in slikovna navodila za odvzem dveh vzor-
cev blata. Vzorci blata se analizirajo v centralnem laboratoriju, s ¢imer je
zagotovljena obdelava velikega Stevila testov hkrati, ob standardnih pogo-
jih dela z zagotavljanjem visoke kakovosti. O izidih analize vzorcev blata sta
preiskovanec in osebni izbrani zdravnik obves¢ena po posti. Preiskovance
z negativnim izvidom presejalnega testa v program povabimo ponovno ¢ez
dve leti. Preiskovanci s pozitivnim izvidom presejalnega testa so napoteni na
kolonoskopijo, ki se izvaja v 25 pooblas¢enih kolonoskopskih centrih. Izvi-
du in napotitvi na kolonoskopijo je priloZzena knjizica, ki poljudno pojasnjuje
preiskavo in pomaga bolniku, da se pripravi na obisk izbranega osebnega
zdravnika. Osebni izbrani zdravnik, pri katerem se bolnik oglasi po prejetem
pozitivnem izvidu presejanja, oceni, ali je bolnik primeren za kolonoskopijo.
Osebni izbrani zdravnik izpolni vprasalnik pred kolonoskopijo, na katerem je
navedena osebna anamneza, druzinsko breme z rakom na debelem ¢revesu
in danki, jemanje zdravil ter kliniéni status preiskovanca. Poenoteni postopki
priprave bolnikov na Svitovo kolonoskopijo so opisani v priro€niku za druzin-
ske zdravnike (5, 46). V knijizici »Ali moram res na kolonoskopijo?« so priporo-
¢ila za kakovostno komuniciranje zdravnika z bolnikom, ki ga je treba pripraviti
na kolonoskopijo in spodbuditi, da opravi preiskavo (49).

Vecina bolnikov priprave na kolonoskopijo izvede sama doma. Posamezniki,
pri katerih osebni izbrani zdravnik presodi, da je zaradi zdravstvenega stanja
bolnika potrebna preiskava v bolni$nici, se v bolni$nici tudi izvede. Termine
in lokacije ambulantnih in bolnis$ni¢nih kolonoskopij koordinira centralna enota
presejalnega programa. Podatki o poteku kolonoskopije, odkritih hajdbah in
histopatoloski analizi bioloskih vzorcev tkiva so vneseni v enotni informacijski
sistem. Podatki se zberejo v centralni enoti presejalnega programa (5, 46).
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Za zagotavljanje pravilnega izvajanja vseh potrebnih korakov in utrjevanje
zaupanja v presejalni program je velikega pomena delovanje klicnega cen-
tra Svit, ki neposredno komunicira z uporabniki presejalnega programa po
telefonu, elektronski posti, faksu in klasi¢ni posti. Pri vkljuevanju javnosti
v presejanje imajo poleg zdravstvenih delavcev aktivno vlogo tudi razli¢ne
nevladne organizacije in mnenjski voditelji. V izvajanje stratesko nacrtovanih
komunikacijskih ukrepov je vkljuCena Siroka mreza podpornikov, ki zajema
tako lokalne skupnosti, kakor nevladne organizacije in vplivne posameznike.
Med posamezniki pa je zlasti pomembno javno izpostavljanje bolnikov, ki jim
je bil v Programu Svit odkrit rak v zelo zgodniji fazi in so pripravljeni javno
spregovoriti 0 svoji izkusniji (46).

Zacetni rezultati presejanja

V prvi presejalni krog, ki je trajal od aprila 2009 do marca 2011, je bilo v pro-
gram povabljenih 536.709 oseb. Vabilo je bilo vro¢eno 533.040 (99,32 %) ose-
bam. Odzivnost na vabilo (oseba je vrnila podpisano izjavo o sodelovanju v
programu) je bila 56,9-%. Odzivnost na vabilo po ob¢inah prikazuje slika 1.
QOdzivnost v program je po regijah pokazala velike razlike. Razlike v odzivnosti
med obcinami se gibljejo v razponu od 30 do 70 %.

Slika 1. Odzivnost na vabilo po ob¢inah, 1. in 2. presejalni krog.

Presejanost v prvem presejalnem krogu je bila 49,9-% ter s tem presega
mednarodno dolo¢eno sprejemljivo raven, ki je opredeljena kot 45,0-% pre-
sejanost ali ve¢ (4, 50). V vseh starostnih razredih, razen v razredu od 50 do
54 let, je skupna presejanost presegla 50,0 % ciljne populacije predvsem na
raCun dobre odzivnosti Zensk. Razlike v presejanosti obstajajo med starostni-
mi skupinami, regijami in ob¢inami ter glede na izobrazbo in zakonski stan. V
drugem in tretjem presejalnem krogu so bili rezultati glede odzivnosti in pre-
sejanosti Se izbolj$ani. Z nacrtnimi promocijskimi aktivnostmi in prilagajanjem
gradiv je programu uspelo zmanjSati razlike med obmocdji Slovenije in tudi
razlike glede na izobrazbeno raven (46).
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V prvem presejalnem krogu je test na prikrito krvavitev v blatu opravilo 245.714
oseb. Pozitiven test je imelo 15.310 (6,2 %) oseb. Ve€ pozitivnih testov je bilo pri
starejSih in moskih. Na kolonoskopijo je bilo napotenih 14.144 (92,4 %) oseb, od
tega je preiskavo opravilo 13.919 oseb. Med osebami z opravljeno kolonoskopijo je
bilo odkritih 6,2 % rakov in 37,1 % napredovalih adenomov, ki predstavljajo vecjo
ogrozenost za raka. Delez oseb, pozitivnih na prikrito krvavitev v blatu, se je v nas-
lednjih presejalnih krogih nekoliko znizal na 6,0 oziroma 5,9 % (46).

Od skupaj 908 rakov, ki so bili odkriti po pozitivnem testu na prikrito krva-
vitev v blatu v Programu Svit v prvem presejalnem krogu, je bil podatek o
stadiju uspesno pridobljen za 893 primerov. 21,0 % rakov je bilo zdravljenih
z endoskopsko odstranitvijo. V 71,6 % so bili raki v zgodnji fazi stadijev I.
in Il. Kaze se ocitna razlika stadija rakov, odkritih v presejanju, v primerjavi
z obdobjem, ko presejanja Se ni bilo. V letu 2008 je bilo v Registru raka od
prijavljenih rakov debelega ¢revesja in danke le 13,5 % rakov v zgodniji fazi.

Tabela 1. Izbrani kazalniki Programa Svit po presejalnih krogih

Kazalniki Programa Svit (presejanje za raka debelega tretji
¢revesja in danke) po 2-letnih presejalnih krogih zacasni

Ciljna populacija — vabljeni 536.709(502.367|501.188
Pokritost ciljne populacije z vabili 99.3% | 99.6% | 99.6%
Odzivnost na vabila — vrnjena izjava o sodelovanju 56.9% | 57.8% | 58.1%

Pacienti neustrezni za presejanje (samoporocanje in v

0, 0, 0,
programu odkrita patologija kolorektuma) UASED || T || SR

Presejanost - vrnjeni vzorci blata 49.9% | 52.8% | 53.1%
Pozitivni FIT testi med testiranimi 6.2% | 6.0% | 5.9%
Izvedena kolonoskopija po pozitivnem FIT testu 90.9% | 92.2% *
Delez oseb z odkritim karcinomom na 1000 oseb z . x
L 3.69
opravljenim FIT testom
Delez oseb z odkritim adenomom na 1000 oseb z . o
o 28.3
opravljenim FIT testom
Pozitivna napovedna vrednost kolonoskopije za . .
. 6.2%
karcinom
Pozitivna napovedna vrednost kolonoskopije za 37.1% . x

napredovali adenom

*konc¢ni podatki bodo na voljo po preverjanju prijavljenih primerov raka v Registru
raka konec leta 2015, **Kolonoskopije FIT pozitivnih oseb v tretjem presejalnem kro-
gu so Se potekale v letu 2015, ***kon¢ni podatki bodo na voljo konec leta 2017

Po vkljugitvi populacije do vkljuéno 74 let v presejanje pa v ¢etrtem presejal-
nem krogu pri¢akujemo vecji delez pozitivnih oseb in s tem veéje potrebe po
kolonoskopskih preiskavah.
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Zakljucek

Pilotna faza Programa Svit v letu 2008 in prvi presejalni krog, ki se je zakljucil
marca 2011, sta potrdila, da je algoritem programa v praksi izvedljiv, zato je
bilo brez vecjih sprememb mozno izvajanje naslednjih presejalnih krogov. Pri
oblikovanju programa so bile v iziemno pomo¢ usmeritve iz Evropskih smer-
nic, pokazalo pa se je, da je bilo veCkrat treba upostevati specificnosti nasega
zdravstvenega sistema, razmerja med delezniki v tem sistemu, hkrati pa za
mnoge aktualne izzive evropske smernice ne nudijo enoznacne usmeritve ozi-
roma zanje Se ne obstaja dovolj prepricljivih objavljenih rezultatov Studij. Zato
so bile odlocCitve o nekaterih korakih programa specificne za naso drzavo.

Odzivnost v presejalni program, delez presejanih oseb in delez odkritih rakov
v stadijih | in Il so pomembni pokazatelji uspesnosti ter ucinkovitosti progra-
ma. Z namenom doseganja zastavljenih ciljev in uspes$nosti programa bi se
moralo vanj vklju€iti 70 % povabljenih. Podatki kazejo, da se z organiziranim
programom presejanja dosega pomemben premik stadija bolezni v zgodnje
oblike raka, ko je zdravljenje uspesnejSe in pri¢akovano prezivetje vecje v pri-
merjavi s podatki pred letom 2009, ko organiziranega presejanja v Sloveniji
$e ni bilo.
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PRESEJANJE ZA RAKA DOJK: PROGRAM DORA

Katja Jarm'

Soavtorji: Mateja Krajc!, Maksimiljan Kadivec!, Kristijana Hertl!, Maja Primic
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! Onkoloski institut Ljubljana

Prispevek je Ze bil objavljen v zborniku XXIII. seminarja 'In memoriam dr. Dusana
Reje': Kaj sporoca prenovljeni Evropski kodeks proti raku.

Povzetek

Drzavni program DORA (DOjka in RAK) je organiziran populacijski presejalni
program zgodnjega odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zzenske
v starosti od 50 do 69 let, ki jih vabimo vsaki dve leti. Organizirano presejanje
se razlikuje od obstojeCega priloznostnega; vabljenje zensk je ciljano, ma-
mografija digitalna, vsi presejalni postopki so informacijsko podprti z aplika-
cijo DORA, kriteriji izvajanja presejanja in kakovosti so usklajeni z zahtevami
evropskih smernic Ze od samega zacetka, od¢itavanje mamografij je dvojno
neodvisno, seznanjanje Zensk z izvidi in postopki nadaljnje obravnave mora
biti speljano v predpisanih ¢asovnih rokih.

Program DORA se na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) izvaja od leta 2008
na stacionarnem mamografu. Od 2010 naprej presejalno slikanje poteka tudi
v dveh mobilnih enotah, ena od njiju krozi po razli¢nih krajih Slovenije. Od leta
2013 poteka slikanje v Univerzitetnem klini€cnem centru Maribor in Splo$ni
bolniSnici Trbovlje, od leta 2014 pa Se v Zdravstvenem domu Ljubljana Me-
telkova in Zdravstvenem domu Adolfa Drolca Maribor. Program se trenutno
izvaja v dveh obmocnih enotah ZZZS, Ljubljana in Maribor.

Od zacetka vabljenja v program DORA (21. 4. 2008) do 30. 6. 2015 je bilo
povabljenih 114.472 Zensk, nekatere Ze veckrat (za ve¢ krogov), udelezba je
bila 78-%, opravljenih je bilo 139.486 mamografij in odkritih 864 rakov dojk.

Strateski nacrt programa DORA 2015-2020 doloca kriterije in postopke za $i-
ritev Programa na celo drzavo z natan¢no opredelitvijo nalog in odgovornosti
posameznih deleznikov in s poudarkom na nadzoru kakovosti.
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Uvod

V Sloveniji in tudi drugod v Evropi je rak dojk najpogostejsi rak pri zenskah.
Vsako leto v Sloveniji za rakom dojk zboli okrog 1.200 zensk, med njimi ima
samo polovica zensk ob diagnozi bolezen v omejen stadiju. Res je, da se de-
lez rakov, odkritih v omejenem stadiju, vec€a, vendar ne v tolik&ni meri, kot bi
pri¢akovali - leta 1985 je bilo v omejenem stadiju odkritih 36 % primerov, leta
2011 pa51 % (1).

Skupina strokovnjakov Mednarodne agencije za raziskave raka (IARC) je leta
2002 pregledala vse takratno z dokazi podprto znanje in raziskave na podro-
¢ju presejanja in za presejanje za raka dojk ugotovila, da obstaja dovolj doka-
zov, da presejanje z mamografijo pri Zenskah v starosti 50 do 69 let zmanj$a
umrljivost za rakom dojk in da mora tako presejanje postati nacionalna jav-
nozdravstvena dejavnost v tej starostni skupini zensk. Presejalni program za
raka dojk lahko zmanj$a umrljivost za rakom dojk med pregledanimi Zenskami
za 25 %. Po objavi teh izsledkov v posebni publikaciji (2) je leta 2003 Svet
Evropske unije priporo€il drzavam ¢lanicam vzpostavitev presejalnih progra-
mov za raka, in sicer za raka dojk, materni€nega vratu ter debelega Crevesa
in danke (3).

Priprave na vzpostavitev presejanja za raka dojk v Sloveniji so bolj aktivho
potekale od leta 2003 in leta 2007 je organizacijo drzavnega programa DORA
potrdil Zdravstveni svet. Centralizirana oblika programa je imela hierarhi¢no
strukturo z dvema presejalno-diagnosti¢nima centroma in mobilnimi pre-
sejalnimi enotami. Aprila 2008 so bile v presejalnem programu slikane prve
zenske iz Osrednjeslovenske regije. Kasneje je bil koncept programa DORA
zaradi zaostrenih finan¢nih razmer v drzavi in racionalnega nacrtovanja javnih
sredstev spremenjen in pripravljen je bil nov dokument z opredeljenimi stan-
dardi, dejavnostmi in organiziranostjo programa - Strateski nacrt programa
DORA 2015-2020 (4).

Program DORA

Presejanje

Presejanje (angl. screening) je preiskovanje navidezno zdravih ljudi s ¢&imbolj
preprosto preiskavo, da bi pri njih odkrili morebitno zgodnjo obliko bolezni in
jo zageli zgodaj zdraviti (Slika 1). Individualno (priloznostno, oportuno) prese-
janje poteka na pobudo posameznika ali zdravnika. V organiziranem prese-
janju zdravstveni sistem spodbuja skupino zdravih posameznikov, da bi se
odlocila za testiranje, za katero se drugace ne bi. Tak program naj zajame vsaj
70 % ciljnega prebivalstva (5). Organizirano presejanje za raka dojk prinasa
Stevilne novosti v primerjavi z oportunim; lo¢ena obravnava simptomatskih
in zdravih Zensk, dodatno ciljano izobrazevanje osebja, dnevno nadzorovana
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tehnic¢na kakovost mamografskih aparatov, dvojno od&itavanje mamografskih
slik (mamogramov), lo¢en nacin financiranja in uvedba placevanja po Stevilu
opravljenih mamografij in od¢&itavanj, multidisciplinarni sestanki, preverjanje
kakovosti dela z vnaprej pripravljenimi kazalniki, poseben informacijski sistem

©).

Predklinicne Lokalni Regionalni
spremembe simptomi simptomi Metastaze
Y v v v
a > >
tas
. _ 1ZID:
- - - Okrevanje
PRESEJANJE ZGODNJE ODKRIVANJE Trajne posledice
Smrt
PRIMARNA SEKUNDARNA TERCIARNA
PREVENTIVA PREVENTIVA PREVENTIVA

Slika 1: Naravni potek rakave bolezni in umescenost presejanj (7).

DrzZavni presejalni program za raka dojk DORA

Program DORA je drzavni organizirani presejalni program za raka dojk, ki ga
organizira Onkoloski inétitut Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za zdrav-
je in Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slovenije. Program omogoca
zenskam med 50. in 69. letom vsaki dve leti z vnaprej$njim vabljenjem pre-
gled z mamografijo, kjer gre za slikanje dojk z rentgenskimi Zarki. Presejalna
dejavnost v DORI pomeni, da s preprosto in u€inkovito metodo — mamogra-
fijo — redno preiskujemo zdrave zZenske v dolo¢enem starostnem obdobju, da
bi med njimi odkrili kliniéno netipne in subjektivno nezaznavne tumorje dojk,
katerih zdravljenje je manj invazivno in bistveno bolj uspesno. Dolgoro¢ni cilj
presejanja je zmanjsati umrljivost za rakom dojk v skupini presejanih zensk.

Presejalni postopek

Vabljenje zensk v programu DORA poteka aktivno, vsaka Zenska dobi pisno
vabilo na dom, v katerem so Ze dolo€eni kraj, datum in ura presejalne mamo-
grafije. Zenski, ki se ne odzove na vabilo, ez en mesec ponovno posljemo
vabilo. V presejalnem centru Zensko sprejme zdravstveni administrator, di-
plomirani radioloski inZenir (DRI) pa opravi presejalno mamografijo in slike
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takoj po preiskavi poslje po internetni povezavi v centralni racunalniski arhiv
DORA. Mamografijo preko informacijskega sistema neodvisno odcitata dva
radiologa. Ce nobeden od njiju ne ugotovi sprememb, Zenska prejme domov
obvestilo o negativnem izvidu, na slikanje pa bo ponovno povabljena ¢ez dve
leti. Ce se odgitki radiologov ne ujemajo ali kadar oba oznadita pozitiven izvid,
pri odloCitvi o rezultatu mamografije sodeluje Se tretji radiolog (konsenz). O
rezultatu mamografije je Zenska obve$&ena v petih delovnih dnevih. Ce je na
mamogramu vidna nejasna sprememba, zenska opravi dodatne preiskave pri
radiologu: neinvazivno preiskavo (povecavo s kompresijo, dodatne projekcije,
tomosintezo dojke ali ultrazvo¢ni pregled ali magnetnoresonanéno slikanje)
in/ali invazivno preiskavo (debeloigelna biopsija). O izvidih dodatnih preiskav,
o0 morebitnem operativhem posegu in o rezultatih operativhega zdravljenja na
timskih sestankih odlo¢a multidisciplinarna skupina; radiolog, patolog, kirurg,
radiologki inZenir, medicinska sestra. Zenska, ki je bila slikana v presejalnem
programu DORA, najkasneje v dveh tednih po mamografiji pozna svojo (mo-
rebitno) diagnozo in nacrt zdravljenja raka dojk. Operirana mora biti v najkraj-
Sem Casu po diagnozi, to je v treh tednih.

Informacijska podpora

Program DORA je informacijsko podprt s posebej za to izdelano racunalnisko
aplikacijo DORA. Ta omogoca spremljanje vseh postopkov presejanja za po-
samezno zensko v posameznih presejalnih krogih, shranjevanje vseh izvidov
preiskav in nadzorovanje podatkov v Programu. Na ta nacin je mozno redno
spremljanje kazalnikov kakovosti. Vzpostavljene ima povezave s Centralnim
registrom prebivalstva, Registrom prostorskih enot in Registrom raka Repu-
blike Slovenije. Hrani osebne podatke o Zenskah iz ciljne skupine programa
ter izvide presejalnih in diagnosti¢nih pregledov in zdravljenja.

Komunikacija s ciljno populacijo

Na populacijskem nivoju je presejalni program uspesen le, Ce se ga udelezi
veC kot 70 % vseh povabljenih zensk. Le ob tem pogoju je mozno doseci cilj
presejalnega programa za raka, to je zmanjSanje umrljivosti zaradi raka dojk v
ciljni skupini zensk za 25-30 % (2).

Evropske smernice doloCajo, da je vsaka Zenska, ki sodeluje v presejanju,
upravi¢ena do ustreznih in nedvoumnih informacij o presejanju, kar ji omo-
goca svobodno in utemeljeno odlocitev o sodelovanju. Te informacije morajo
biti uravnotezene, odkrite, primerne, resni¢ne, podprte z dokazi, dostopne,
spostljive in, Ce je treba, prilagojene posameznici (6).

V samem poteku slikanja zensk od posiljanja vabil na presejalno slikanje, tele-
fonskega pogovora v klicnem centru, sprejema zenske v presejalnem centru,
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mamografskega slikanja, sporo¢anja rezultatov do dodatne diagnostike (Ce
je bil presejalni test pozitiven) lahko zenska dozivi neprijetno izkusnjo, ki jo
odvrne od ponovne udelezbe v naslednjem presejalnem krogu. Dolo¢ene po-
stopke presejanja in dodatne diagnostike, odnos osebja do vklju¢enih zensk,
nacine sporocanja rezultatov mamografije in dodatne diagnostike je mozno
prilagoditi tako, da so Zenskam &imbolj prijazni in neobremenjujoCi. Prese-
janje kot zdravstvena storitev se namrec razlikuje od obravnave simptomat-
skih Zensk in v presejanje vklju¢ena populacija zensk se razlikuje od bolnih, ki
same i$¢ejo zdravniSko pomog. Pri presejanju zdravstveni sistem iS€e more-
bitne bolnice, saj vabimo (na videz) zdrave Zenske in jih zmotimo v njihovem
vsakdanjem zivljenju. Odnos osebja do slikanih zensk in priblizanje storitve
zenskam je odloCilnega pomena za udelezbo v presejanju in uspeh programa
na populacijski ravni. Veliko naporov vlagamo v Zenskam prijazno organizacijo
programa, ki omogoc&a, da je vsaka mamografija v najkrajSem ¢asu odcitana
s strani dveh radiologov in da vecina Zzensk dobi izvid v 2-4 dneh po slikanju.
Ce je potrebna nadaljnja obravnava, je Zenska Ze v nekaj dneh poklicana na
OIL, kjer pri vecini ze isti dan opravimo vse potrebne preiskave. Zadovoljstvo
zensk s presejanjem pomembno vpliva na njihovo ponovno udelezbo v nas-
lednjem krogu. Vsi zaposleni v programu DORA se udelezijo tudi posebnega
izobrazevanja z vsebino o komunikaciji. Prijazen, miren in spostljiv odnos z
zensko se priCakuje od radioloSkega inZenirja, ki se sreca z vsako Zensko,
poleg tega pa tudi od administrativhega osebja, od medicinske sestre, ki je
v stiku z zenskami preko elektronske poste in telefonskih pogovorov, ter od
vseh zdravnikov, ki sodelujejo pri dodatni diagnostiki in zdravljenju.

V presejalnem procesu je pomembno, da Zenske, ki jih povabimo, obravnava-
mo lo¢eno od simptomatskih in bolnih. Zdrave asimptomatske zenske imajo
drugacen pristop k odkrivanju bolezni in drugace dozivljajo dusevno stisko v
primerjavi s simptomatskimi. Stevilne odkrite benigne spremembe v dojkah,
ki sicer ne bi bile odkrite, povzro¢ajo tesnobo med vabljenimi Zenskami. V
organiziranem presejanju je treba narediti vse, da tesnobo in stisko Zensk
znizamo na minimalno raven, saj se bodo le ob tem pogoju Zenske udelezile
tudi nadaljnjih presejalnih pregledov (6).

Prepoznavnost programa DORA v ciljni populaciji je dolgotrajen proces, ki ga
ni mogoce pri¢akovati ez no¢. Pomembno vilogo pri tem igrajo tudi nevladne
organizacije in razli¢ni mediji z objavami o pomenu zgodnjega odkrivanja raka
dojk in ustno izrocilo — Ce je ve¢ zensk s programom zadovoljnih, se jih ve¢ v
njihovi okolici odlo¢i odzvati na vabilo na presejanje.

Trenutna organiziranost programa DORA

Program DORA trenutno poteka v dveh obmoc&nih enotah Zavoda za zdra-
vstveno zavarovanje Slovenije (OE ZZZS), in sicer Ljubljana in Maribor. Prese-
jalno slikanje se izvaja na sedmih mamografskih aparatih; na OIL od leta 2008
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na stacionarnem mamografu, od 2010 naprej v dveh mobilnih enotah (ena od
njiju krozi v razli¢nih krajih), od leta 2013 v Univerzitetnem klini€nem centru
Maribor in Splo$ni bolniSnici Trbovlje, od leta 2014 pa $e v Zdravstvenem
domu Ljubljana Metelkova in Zdravstvenem domu Adolfa Drolca Maribor.

Za ostale Zenske, ki nimajo stalnega prebivali§¢a v omenjenih dveh OE ZZZS,
veljajo enake pravice za preventivho mamografijo kot pred uvedbo programa
DORA; med 50,in 69, letom imajo pravico do brezplaéne preventivhe mamo-
grafije vsaki dve leti z napotnico osebnega zdravnika ali ginekologa v kate-
remkoli centru, ki take storitve opravlja.

Kakovost v programu DORA

Zdravstvene storitve v programu DORA izvajalci opravljajo po vnaprej pred-
pisanih zahtevah programa. Potek dela ter doseZen standard kakovosti mora
biti skladen s strokovno sprejetimi evropskimi smernicami in standardi kako-
vosti (6).

Protokol za izvajalce programa DORA sestavljajo zahteve, postopki in kazal-
niki kakovosti dela sodelujocih v programu. Vsi vkljueni centri so dolzni na
enoten nacin izvajati program z upostevanjem vseh strokovnih zahtev (4). V
tem se organiziran presejalni program DORA tudi razlikuje od slikanja dojk
zunaj programa (za simptomatske zenske in zenske z napotnico za oportuni-
stiCno presejanje).

Ce pride do odstopanj od predvidenih standardov, mora presejaini center iz-
vesti ukrepe za izbolj$anje storitev v programu DORA. Ce izvajalec odstopanj
ne odpravi v dogovorjenem roku, za¢nejo teci postopki za njegovo postopno
izklju€evanije iz programa.

Zagotavljanje kakovosti v programu poteka na ve¢ ravneh; kakovost mamo-
grafov, kakovost dela DRI in radiologov ter merjenje u€inkovitosti programa.

Meritve kakovosti mamografskih aparatov potekajo dnevno, nadzoruje jih po-
oblasceni izvedenec medicinske fizike na Zavodu za varstvo pri delu (4).

Za zagotavljanje kakovosti mamografskih slik v programu DORA dvakrat le-
tno ocenjujemo mamograme vseh DRI. V Sloveniji uporabljamo kombinacijo
angleskih kriterijev (PGMI - Perfect, Good, Moderate, Inadequate) in nemskih
kriterijev (Stufen — stopnja 1, 2, 3); stopnja 1 pomeni mamograme, ocenjene
kot odlicne in dobre, stopnja 2 srednje in stopnja 3 neustrezne slike. Vsak DRI
mora doseci vsaj 75 % slik prve stopnje in najve¢ 3 % slik tretje stopnje. Vsi
ocenjeni mamogrami so v letni statistiki nakljuéno izbrani. Pri DRI, ki se uvaja-
jo, oziroma pri DRI, ki so dlje ¢asa odsotni (npr. zaradi porodniskih, bolniskin
dopustov), se ocenjujejo vsi mamogrami dolo¢eno ¢asovno obdobje. S takim
nacinom dela sproti odkrivamo tipi¢ne napake pri pozicioniranju (pravilen po-
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lozaj dojk pri mamografiji) in jih lahko sproti odpravljamo. Slike ocenjujemo
redno, enkrat tedensko (4).

Nadzorni radiolog ocenjuje tudi kakovost od¢itavanja mamogramov pri radio-
logih odgitovalcih, in sicer na podlagi pravilno in napa¢no negativnih izvidov v
presejanju ter na podlagi intervalnih rakov (rak dojk, ki je diagnosticiran zunaj
presejanja v obdobju med dvema presejalnima mamografijama).

Kakovost izvajanja presejalnega programa in njegovo ucinkovitost merimo s
kazalniki kakovosti. Kazalniki kakovosti so vrednosti, izracunane na podlagi
zbranih podatkov v presejalnem programu. Meritev je objektivnha kategorija.
Vrste in Zelene vrednosti kazalnikov predpisujejo Evropske smernice (6).

Rezultati v programu DORA

Program DORA trenutno z vabili pokriva 38 % ciljne slovenske populacije.
Od zacetka presejanja do konca junija 2015 smo na presejalno mamografijo
povabili 114.472 Zensk, nekatere med njimi Ze veckrat, saj letos poteka Cetrti
krog presejanja. V vsem tem ¢asu smo opravili 139.486 mamografij (Tabela 1).

78 % vseh vabljenih zensk se je presejanja tudi udelezilo; 71 % zensk v prvem
krogu, v nadaljnjih krogih pa je udelezba (delez vabljenih zensk, ki so se ude-
lezile presejanja) velika, 90-% in ve€ (Tabela 1).

Na konsenzu pregledamo mamograme vsake desete slikane Zenske, vendar
to za Zenske ne predstavlja obremenitve, ker poteka brez njihove prisotnosti.
Na ta nacin se delez Zensk, ki morajo ponovno priti v presejalno-diagnosticni
center na dodatno diagnostiko, dvakrat zmanj$a (5 %) in s tem se zmanjSa
tudi nepotrebna zaskrbljenost in stres Zenske.

Priblizno vsako dvajseto zensko povabimo na nadaljnje preiskave. Pri ve¢ kot
80 odstotkih Zensk, ki so napotene na dodatno diagnostiko po presejalni ma-
mografiji, se pri nadaljnji obravnavi izkaze, da nimajo raka, ampak le zgostitev
tkiva ali benigne spremembe. Take spremembe razjasnimo hitro z dodatno
neinvazivno diagnosti¢no preiskavo — z dodatnimi mamografskimi posnetki,
ultrazvokom ali samo primerjavo s starejSimi mamografskimi slikami. Le pri
enem odstotku vseh slikanih je potreben invaziven postopek, igelna biopsija
spremembe v dojki. Tudi med temi ne pomeni vsaka biopsija diagnoze raka,
teh je od vseh slikanih priblizno pol odstotka. Stevilo v presejanju odkritih
rakov dojk je najveCje med Zenskami, ki se prvi¢ udelezijo presejanja (prvi
krog), med njimi odkrijemo 8 rakov na 1.000 slikanih zensk. Pri zenskah, ki se
udelezujejo ze nadaljnjih krogov presejanja, se ta delez prepolovi, ker je vedno
veC zensk presejanih.

V presejalnem procesu morajo vsi postopki potekati ¢im hitreje, da se zmanj-
$a tesnobnost zenske. V programu DORA so Zenske o rezultatu presejalne
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mamografije obvescene v povprecno stirih delovnih dneh, o rezultatu dodatne
diagnostike pa v povpre¢no petih dneh. Le na operativno zdravljenje ¢akajo
v povprec€ju glede na evropske smernice (15 delovnih dni) predolgo — 20 de-
lovnih dni (8).

Tabela 1: Pregled nekaterih rezultatov drzavnega presejalnega programa DORA, 21.
4.2008 —30. 6. 2015.

Stevilo povabljenih Zensk 178.813

Stevilo slikanih Zensk 139.642
Udelezba 78,1%

Stevilo zensk, ki so imele dodatno diagnostiko 5.243 (3,8% od slikanih)
Stevilo igelnih biopsij 1.785 (1,3% od slikanih)
Stevilo odkritih rakov 864 (0,6% od slikanih)
Stevilo terapevtskih operacij 843

Tabela 2: Stevilo slikanih Zensk v programu DORA po letih.

| 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 |

Stevilo slikanih zensk | 1.654 | 3.281 | 9.884 | 19.794 | 25.121 | 25.605 | 32.588 |

Rezultati v programu DORA so ve¢inoma skladni z evropskimi smernicami
(Tabela 3).

Tabela 3: Nekateri kazalniki kakovosti programa DORA.

Vrednost | EU spre-

KAZALNIK KAKOVOSTI jemljiva 'fllr’ef’?"zgf
programa| vrednost

Pokritost celotnega Stevila

ustreznih zensk z vabili 36,5% - -

(2014)

Delez vabljenih Zzensk, ki

so se udelezile presejalne 77,3% >70% >75%

mamografije (2008-2014)

Delez slikanih Zensk, ki so | Prvi presejalni krog 4,8% <7% <5%

'(rzraﬂg_;g?:)"""’ obravnavo | - saiinji presejani krog| 2.3% | <5% <3%

Delez invazivnih rakov, Prvi presejalni krog 32,3% -- >25%

:‘:'g':l':n"(z";ng’zz'}"‘:)’ KiSo |\ adalinji presejani krog| 32.9% | 25% | =30%

Podatki na dan 6. 2. 2015.
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StrateSki na¢rt programa DORA 2015-2020

Pri presejalnih programih, kakrSen je tudi drzavni presejalni program za raka
dojk DORA, je najpomembnejSa vrhunska kakovost, zato je OIL po priporoci-
lih evropskih strokovnjakov z izvajanjem programa pricel leta 2008 v manjSem
obsegu v ljubljanski regiji, od takrat pa se vsako leto postopno Siri in zajema
nove regije. Prilagajanje dela celotnega programa Evropskim smernicam za
zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka dojk namre¢ zahteva Cas za izo-
brazevanje dodatnega kadra in nabavo novih aparatur.

Program se mora ¢imprej vzpostaviti po vsej Sloveniji in omogoditi presejalni
pregled dojk visoke kakovosti vsem zenskam v drzavi. V ta namen je OIL sku-
paj z drugimi delezniki pripravil Strateski na¢rt programa DORA 2015-2020
(4). Ta opredeljuje dopolnjen in spremenjen koncept Drzavnega presejalnega
programa za raka dojk DORA za obdobje naslednijih pet let.

V StrateSkem nacrtu so zapisani vizija, vrednote in cilji programa za naslednjih
pet let, odgovornosti posameznih akterjev, zahteve za vkljucitev stacionar-
nih presejalnih centrov v program, predvidena ¢asovnica Siritve programa na
obmocje celotne Slovenije in prednostna podrocja za predvideno obdobje.
Nacrt je bil predstavljen Programskemu svetu programa DORA marca 2015 in
uradno potrjen. Opredeljeni strateski cilji programa v obdobju 2015-2020 so:

1. Do leta 2016 razviti trajnostni sistem upravljanja in stabilno nacionalno in-
frastrukturo za ucinkovito izvajanje programa DORA v skladu z opredeljenimi
Evropskimi standardi kakovosti.

2. Do leta 2017 Slovenija doseze standard, ko vsaka ustrezna prebivalka med
50. in 69. letom vsako drugo leto prejme osebno vabilo na pregled v njej naj-
blizjo presejalno enoto DORE.

3. Do leta 2020 je povpre€na dosezena udelezba v programu DORA v vsaki
OE ZZZS vec kot 70-%, 10 let po pokritju celotne populacije se zmanjSa umr-
liivost za rakom dojk v presejani populaciji za 25 %, zadovoljstvo vklju€enih
zensk pa presega povprec¢no zadovoljstvo v Evropski uniji.

Trenutno potekajo dejavnosti za Siritev Programa v OE ZZZS Maribor, Koper,
Nova Gorica in Kranj.
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Zakljucek

Program DORA ustreza vec€ini predpisanih vrednosti kazalnikov kakovosti v
Evropskih smernicah. Ve kot 70 % vabljenih zensk se presejanja tudi udelezi.
Od zacetka presejanja do junija 2015 smo pri presejanih zenskah odkrili 864
rakov dojk, 74 % v omejenem stadiju.

Zdrava populacija ima druga¢na pri¢akovanja pri zdravstvenih storitvah kot
bolniki in tudi niZji prag tolerance pri u¢inkovitosti zdravstvenega sistema. Ker
je udelezba Zensk zelo pomembna za uspeh programa, dajemo v programu
DORA poseben poudarek na odnos osebja do Zensk.

Trudimo se, da se bo program ¢im prej razSiril na podroc€je celotne drzave in
tako omogocil visokokakovostno presejalno mamografijo po EU-smernicah
vsem slovenskih zenskah v starosti 50-69 let. V ta namen je nastal Strateski
nacrt programa DORA 2015-2020, ki opredeljuje cilje in poslanstvo programa
v naslednjih petih letih. V tem ¢asu naj bi v DORO vkljugili celotno ciljno popu-
lacijo in vzpostavili e drugi presejalno-diagnosti¢ni center v Univerzitetnem
kliniénem centru Maribor, kakovost dela v Programu pa bi omogocala dosego
dolgoroc¢nega cilja presejanja — zmanj$anje umrljivosti za rakom dojk v ciljni
skupini zensk.
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ZORA: DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAM ZA RAKA
MATERNICNEGA VRATU

Maja Primic Zakelj, Urska Ivanus

Onkoloski institut Ljubljana

Povzetek

Organizirano populacijsko presejanje za raka materni¢nega vratu je podprto z
dokazi in opredeljeno v ve¢ uradnih evropskih dokumentih, kot so Priporocilo
o presejanju za raka v Evropski zvezi (2003), Evropske smernice za zagota-
vljanje kakovosti v presejanju za raka materni¢nega vratu (2008) in nedavne
dopolnitve Evropskih smernic (2015). Redna udelezba na presejalnih pregle-
dih za raka materni¢nega vratu je tudi eno od priporocil prenovljenega Evrop-
skega kodeksa proti raku.

V Sloveniji imamo organiziran populacijski presejalni program za zgodnje od-
krivanje predrakavih sprememb materni¢nega vratu in raka (DP ZORA) Ze od
leta 2003. Vanj so vkljuCene zenske, stare 20-64 let, ki se na presejalni pre-
gled enkrat v treh letih lahko narocijo same ali pa jih nanj povabi izbrani gine-
kolog ali koordinacijski center. Slovenske Zenske so presejalni program ZORA
dobro sprejele in ve€ kot 70 % se jih redno udelezuje pregledov. Slovenija se
lahko pohvali, da se je v desetih letih delovanja drzavnega programa ZORA
incidenca raka materni¢nega vratu prepolovila, kar je tudi v evropskem merilu
velik uspeh.

Uvod

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 pozi-
tivnemu testu morajo slediti diagnosti¢ne preiskave. Vsi presejalni programi
za raka so namenjeni temu, da se zmanjSa umrljivost za tistim rakom, ki mu
je namenjeno presejanje, pri programih, pri katerih se odkrivajo in zdravijo
predrakave spremembe, kot je rak materniCnega vratu, pa je cilj zmanjSati tudi
zbolevnost za rakom (1). Seveda je mogocCe te kazalce spremljati le, &e so na
voljo ustrezni podatki, ki jih zbirajo registri umrlih in registri raka. V Sloveniji je
register umrlih del standardne zdravstvene statisticne sluzbe na Nacionalnem
institutu za javno zdravje (2), podatke o novih primerih raka pa zbira Register
raka Republike Slovenije, ki na Onkoloskem institutu Ljubljana deluje ze od
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leta 1950 (3). Pohvalimo se lahko tudi s tem, da imamo enega najstarejSih
drzavnih registrov raka v Evropi.

Prav redno spremljanje podatkov o incidenci, tj. Stevilu novih primerov raka
materni¢nega vratu pri nas, je omogocilo spoznanije, da se je Stevilo novih
primerov konec devetdesetih v Sloveniji vztrajno vecalo in da smo bili po in-
cidenci v zgornji tretjini lestvice evropskih drzav (3). To pa je bila spodbuda,
da smo v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za zdravstveno
zavarovanje pred skoraj 20 leti zaCrtali organiziran presejalni program in ga
zaceli preverijati s pilotsko Studijo (4). Izkusnje drugih in Stevilne raziskave so
dokazovale, da le tak pristop lahko zve¢a ucinkovitost dotlej spontanega, pri-
loZnostnega presejanja, uveljavljenega pri nas ve¢ desetletij (5).

Napori za obvladovanje raka materni¢nega vratu imajo dolgo zgodovino. Prve
raziskave, ki so pokazale vpliv dobro organiziranih, kakovostnih presejalnih
programov z uporabo citoloSkega brisa materni¢nega vratu (BMV) na inciden-
co raka materni¢nega vratu, so bile objavljene v Sestdesetih in sedemdesetih
letih prejSnjega stoletja. Kazale so bodisi manjSo incidenco ploS¢atoceli¢nega
raka materni¢nega vratu med redno presejanimi Zenskami v primerjavi s tis-
timi, ki na presejanje niso hodile, ali pa manjSo incidenco raka materni¢nega
vratu po uvedbi presejalnega programa v primerjavi s tisto pred tem. Ocenili
so, da se v presejani populaciji ob primerni udelezbi in kakovosti programa
incidenca raka materni¢nega vratu lahko zmanj$a za 80 % ali ve€ (6). Bistveno
za uspeh programov pa sta visoka udelezba ciljne skupine Zensk in kako-
vost vseh postopkov, kar je mogoce doseci le z organiziranimi populacijskimi
programi. Povsod tam, kjer nista bila izpolnjena oba pogoja, do bistvenega
zmanj$anja incidence raka materni¢nega vratu ni prislo, kljub razSirjenemu
priloznostnemu presejanju (7, 8). Ceprav priloZznostno (spontano, oportuni-
sti€no) presejanje lahko prinese dobrobit posameznim Zenskam, so uspehi na
populacijski ravni bistveno manjsi. Poleg tega lahko tako ostanejo nekatere
populacijske skupine popolnoma nepresejane, pri drugih pa je poraba brisov
bistveno vecja, kot je potrebno.

Prve presejalne programe so v Sestdesetih letih prejSnjega stoletja zaceli na
Finskem, v delu Norveske in na Nizozemskem (5). V zaCetku devetdesetih let
je v okviru programa Evropa proti raku zacelo delovati Evropsko presejalno
mrezje za raka materni¢nega vratu, ki je povezalo petnajsterico drzav, ki so
tedaj sestavljale Evropsko zvezo (9). V okviru tega mrezja so leta 1993 nastale
prve Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti v presejanju za raka ma-
terni¢nega vratu (10). Postavile so temelje organiziranim presejalnim progra-
mom, ki veljajo Se danes, in vzpostavile koncept zagotavljanja kakovosti (10).
Leta 2008 so izSle prenovljene Evropske smernice za zagotavljanje kakovosti
v presejanju za raka materniCnega vratu (11). Uporabo klini¢no validiranih te-
stov HPV v organiziranih presejalnih programih in uvedbo cepljenja proti HPV
obravnavajo Evropske smernice, izdane leta 2015 (12).
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Presejanje za raka materni¢nega vratu v Sloveniji

Drzavni program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega
vratu (ZORA) je organiziran presejalni program, ki smo ga v Sloveniji vzposta-
vili leta 2003 (4). Od leta 1960 je pri nas sicer teklo priloznostno presejanje v
okviru ginekoloSke dejavnosti, vendar se ucinkovitost tako organizirane pre-
ventive od leta 1986 ni ve€ odrazala v incidenci raka materni¢nega vratu (3).
Z uvedbo presejalnega programa je na Onkoloskem institutu Ljubljana za-
Cel delovati tudi koordinacijski center s centralnim informacijskim sistemom,
Register ZORA. V Registru ZORA se iz citoloskih in histoloskih laboratorijev
mesecno zbirajo podatki o izvidih brisov materni¢nega vratu (BMV) in o izvi-
dih histoloskih preiskav zaradi cervikalne patologije, od leta 2010 tudi izvidi
triaznega testa HPV. Citoloski izvidi in izvidi triaznega testa HPV so poenoteni
in prihajajo v elektronski obliki, med tem ko za poroc€anje histoloskih izvidov
enotna shema Se ni doloCena, vecina izvidov prispe v Register ZORA v papirni
obliki. Se vedno ¢akamo na nadaljnjo informatizacijo programa, ki bi morala
nujno v zaklju¢en krog zbiranja podatkov povezati kolposkopski in histolosSki
izvid, izvid testa HPV ter podatke o zdravljenju (13).

Povezava izvidov BMV s Centralnim registrom prebivalstva (CRP) in Regi-
strom prostorskih enot omogoca spremljanje stopnje pregledanosti ciljne
skupine (Zenske, stare 20 do 64 let) ter identifikacijo tistih, ki v zadnjih $tirih
letih nimajo zabelezenega izvida BMV. Tem posljemo na naslov stalnega pre-
bivali§¢a vabilo na preventivni ginekolo$ki pregled z odvzemom BMV. Letno
tako iz Registra ZORA posliemo okrog 60.000 vabil, manj kot en odstotek va-
bil se zaradi neustreznega podatka o stalnem prebivalis¢u ali vitalnem stanju
iz CRP vrne. Zaradi posebnosti primarnega zdravstvenega varstva zenk pri
nas (izbrani ginekolog), se Zzenske namre¢ na presejalne preglede v dolo¢enih
intervalih lahko narocijo tudi same ali pa jih je po treh letih od zadnjega pre-
gleda dolzan povabiti ginekolog (14).

Pomembna naloga koordinacijskega centra od vsega zacetka je tudi priprava
in izdajanje strokovnih smernic v sodelovanju s strokovnjaki za posamezna
podrocja. V zacetku je bilo najve€¢ pozornosti posveCene ureditvi citopato-
loSke dejavnosti. Podrocje citologije je tisto podrocje v programu ZORA, ki
ima najbolj dodelan sistem za zagotavljanje in nadzor kakovosti. Elementi
tega sistema so enotna citoloska napotnica in izvid s poenoteno terminolo-
gijo, centralna registracija podatkov v Registru ZORA, standardi in navodila
za delo v citopatoloskih laboratorijih, vsakoletna revizija brisov materni¢nega
vratu tistih Zensk, ki so na novo zbolele za RMV, in redna, sistemati¢na izo-
brazevanja. Uvedba teh elementov je nujna tudi na drugih podrogjih delovanja
programa ZORA, kot sta npr. kolposkopija in histopatologija, katerih kakovost
je skupaj z uvedbo triaznega testa HPV v obravnavo Zensk s predrakavimi
spremembami pomembna za to, da bo prekomerna invazivna diagnostika ¢im
manjsa.
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Na podrocju ginekoloske citopatologije je bila z letom 2006 opu$&ena stara
klasifikacija izvida po Papanicolaouu in uvedena nova, ki se je priblizala klasi-
fikaciji Bethesda. Glavna sprememba je bila razdelitev izvida v dve kategoriji:
negativen bris in patoloski bris. Negativen bris vsebuje samo normalne celi¢-
ne elemente, brez neoplasti¢nih sprememb, ali pa reaktivne spremembe, ki
so benigne narave in lahko nastanejo iz razli¢nih vzrokov (pri vnetjih, vstavlje-
nem materni¢nem vlozku, po obsevanijih in kot posledica drugih nespecifi¢nih
povzrociteljev). V letu 2011 je bila v citologiji dokon&no sprejeta izvorna klasi-
fikacija po Bethesdi 2001 (15).Tako je po novem uporabnost brisa razdeljena
le v dve skupini, in sicer na uporabni in neuporabni bris. Med patoloskimi
spremembami plos¢atih celic je nova skupina APC-VS (atipi¢ne ploscate ce-
lice, pri katerih ni mogocCe zanesljivo izkljuCiti ploS€atoceli¢ne intraepitelijske
lezije visoke stopnje — PIL-VS). Pri Zleznih spremembah je nova delitev atipi¢-
nih Zleznih sprememb na AZC-N (atipi¢ne Zlezne celice, neopredeljene) in na
AZC-VN (atipiéne Zlezne celice, verjetno neoplasticne) (16).

Glede na to, da mora posameznim spremembam slediti tudi pravilno ukre-
panje ginekologa, so bile med delovanjem programa veckrat posodobljene
smernice za obravnavo Zensk s predrakavimi spremembami in navodila gi-
nekologom za delo v programu ZORA, zadnji¢ leta 2011 (17, 18). Prenovljene
smernice priporoc¢ajo triazni test HPV, ki je z dodatnimi indikacijami v letu
2011 postal del diagnosti¢nega postopka pri Zenskah z neopredeljenimi ati-
piénimi plos¢atimi in Zleznimi celicami, s CIN 1 in po zdravljenju CIN ter pri
plos¢atih intraepitelijskih lezijah nizke stopnje pri Zenskah, starih 35 let in vec.
Poleg tega pa nove Smernice Ze vklju€ujejo dodatne celi¢ne spremembe v
brisu, kot jih vsebuje klasifikacija po Bethesdi.

Slovenski podatki kazejo, da program ZORA po dvanajstih letih delovanja na
drzavni ravni Ze daje javnozdravstvene ucinke, ki se kazejo v veliki udelezbi
zensk v presejanju in v zmanjSevanju bremena raka materni¢nega vratu v na-
Sem prebivalstvu.

Rezultati programa ZORA: dobra pregledanost Zensk in vse
manj raka materni¢nega vratu

Dobra pregledanost ciljne skupine prebivalstva je eden najpomembnejsih po-
gojev, ki morajo biti izpolnjeni za u€inkovito delovanje presejalnih programov.
V programu ZORA od leta 2003 spremljamo triletno pregledanost ciljne sku-
pine zensk, starih 20-64 let. Kazalnik pove, kolikSen delez prebivalk RS v tej
starosti se je v priporo¢enem triletnem intervalu udelezil vsaj enega pregleda
z odvzemom BMV. Ciljna triletna pregledanost je 70-odstotna. V zadnjem ob-
dobju (1. 7. 2011-30. 6. 2014) pregledanost v Sloveniji ponovno presega 70
%. V zadnjem triletju pregledanost presega ciljnih 70 % v starostni skupini
20-49 let, to je v obdobju, ko je Stevilo novih bolnic najvecje, Se vedno pa
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je pregledanost manj$a od Zelene v starosti 50-64 let. Pregledanost dosega
70 % v vseh slovenskih zdravstvenih regijah, razen v Kopru, Mariboru, No-
vem mestu in Murski Soboti. Ce jo preradunamo na pet let, kot je presejalni
interval na Finskem in v Veliki Britaniji, v drzavah torej, ki sta drugim v Evropi
za zgled, pri nas ta stopnja ponovno presega 80 %, kar Slovenijo postavlja
ob bok drzavam z najbolje organiziranim presejanjem za raka materni¢nega
vratu v Evropi. Pregledanost ciljne populacije se med drzavami zelo razlikuje,
okoli 10-% je na Madzarskem in v Franciji, ve¢ kot 70-% pa na Danskem, v
Veliki Britaniji, na Irskem, Finskem, na Islandiji, v Italiji, na Svedskem in tudi v
Sloveniji.

Pricakovano se evropske drzave razlikujejo tudi v najvecji incidenéni stopniji
RMV, kadarkoli zabeleZeni v posamezni drzavi (10). S 105 primeri RMV v letu
2014 se je incidenca RMV v primerjavi z najvecjo zabelezeno incidenco v Re-
gistru raka RS leta 1962 (286 novih primerov) zmanjSala za okoli 60 %, v
primerjavi z incidenco RMV ob uvedbi programa ZORA na drzavni ravni leta
2003 (211 novih primerov) pa za okoli 50 % (19). To je odli¢en rezultat, tako
za Slovenijo kot tudi v primerjavi z dobro organiziranimi presejalnimi programi
iz tujine (7). Ce preradunamo te podatke na 100.000 prebivalk Slovenije, se
je groba incidenéna stopnja zmanjSala s 33,4 leta 1962 na 20,7 leta 2003 in
10,1 leta 2014. Pripadajoce starostno standardizirane incidenéne stopnje na
100.000 prebivalk Slovenije (svetovni standard) so 27,5 (leta 1962), 15,3 (leta
2003) in 6,2 (leta 2014). V primerjavi z drugimi evropskimi drzavami se s temi
vrednostmi sedaj Slovenija Ze uvr§¢a med drzave z nizjimi vrednostmi staro-
stno standardiziranih stopenj RMV (4).

Neodzivnice programa ZORA

Izkusnje po svetu in pri nas kazejo, da se 25 do 30 odstotkov Zensk na vabila
za presejalni pregled in odvzem BMV ne odzove (neodzivnice) (11, 20). Neod-
zivnice organiziranih populacijskih presejalnih programov za raka maternic-
nega vratu (RMV) so bolj ogrozene z RMV kot redne udelezenke presejalnih
pregledov. Pri njih je bolezen praviloma odkrita v napredovalem stadiju, kar
povecuje umrljivost. V najbolj uspesnih organiziranih presejalnih programih
za RMV je delez neodzivnic med vsemi Zenskami z novo odkritim RMV okoli
40-60 % (11). Tudi Zenske, ki se DP ZORA ne udelezujejo redno, so bolj ogro-
zene z RMV. Pri njih je bolezen pogosteje odkrita v razsirjeni obliki (20).

V svetu zato iS€ejo nove nacine, kako neodzivnice pritegniti k sodelovanju.
Ena izmed najbolj obetavnih metod je presejanje s testom HPV doma, pri
katerem Zenska po posti na dom prejme tester za samoodvzem vaginalnega
vzorca (12). Samoodvzeti vzorec po posti vrne v laboratorij, kjer ga testirajo
na okuzbo s HPV. Ce pri Zenski ugotovijo okuZbo z enim od onkogenih HPV,
jo povabijo na dodatne preiskave h ginekologu. V letih 2014-2016 zato Onko-
loski institut Ljubljana v sodelovanju z UKC Maribor in SB Celje izvaja pilotno
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Studijo »Pilotna raziskava sprejemljivosti in kakovosti samoodvzema vaginal-
nega vzorca za test HPV pri neodzivnicah v Drzavnem presejalnem progra-
mu za raka materni¢nega vratu DP ZORA«. Naklju€no izbranim neodzivnicam
programa ZORA smo ponudili moznost, da si same doma odvzamejo vzorec
za test HPV. Tako preverjamo, kako se na test HPV doma odzivajo slovenske
zenske, ki jih z rednim programom ne uspemo privabiti na presejalni pregled.
Vkljuc€ili smo Zenske, ki v registru ZORA vsaj Stiri leta nimajo zabelezenega
izvida BMV, so stare 30-64 let in imajo stalno bivaliS€e v mariborski ali celjski
regiji. Studijo sta finanéno omogodila Agencija za raziskave RS in Ministrstvo
za zdravje RS.

Zakljucek

Drzavni program ZORA je bil na ravni cele drzave vzpostavljen 2003 in je
najstarejSi populacijski organiziran presejalni program za raka v Sloveniji. Po
najboljSih moceh skuSamo slediti Evropskim smernicam za zagotavljanje in
nadzor kakovosti v presejanju za RMV iz leta 2008. Slovenija je ena od evrop-
skih drzav z zgodovinsko najvecjo registrirano incidenco RMV, ki pa se je v
prvih desetih letih delovanja programa prepolovila. S tem se Slovenija uvrsca
v sam vrh drzav, ki so po uvedbi organiziranega presejanja ucinkovito uspe-
le zmanjSati breme RMV. V prihodnosti nas ¢akajo novi izzivi predvsem pri
e-povezavi z izvajalci in uvajanju sistema za zagotavljanje in nadzor kakovosti
na vseh ravneh programa. Poseben izziv predstavlja uvajanje s HPV-pove-
zane tehnologije v program v skladu s sodobnimi znanstvenimi spoznaniji in
dopolnjenimi Evropskimi smernicami iz leta 2015 (11). Se posebej, ker bodo
v presejanje kmalu vstopile cepljene generacije deklic z manjSo ogrozenostjo
okuzbe s HPV, s tem pa tudi manjSo ogrozenostjo predrakavih sprememb
visoke stopnje in RMV. Prav tako posebno skrb namenjamo neodzivnicam
programa, ki so bolj ogrozene z RMV, ki je pri njih tudi pogosteje odkrit v
razSirjeni obliki.

Prispevek je dopolnjena razliSica prispevka: Primic-Zakelj M, lvanus U. Drzav-
ni presejalni program za raka maternicnega vratu Zora: zgodba o uspehu. V:
Petrovec M (ur.), Golle A (ur.). Okuzbe spolovil in spolno prenosljive bolezni:
[zbornik predavanj], (Medicinski razgledi, ISSN 0353-3484, Supplement, letn.
53, 6). Ljubljana: Medicinski razgledi, 2014, str. 249-255.
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jpozneje v 8 tednih po zadnjem odmerku sheme zdravl-
jenja na osnovi platine. Zdravljenje je priporoéljivo
nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni. Zdravl-
jenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati
zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku.
Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Lynparza mora-
jo imeti bolnice potrjeno mutacijo gena BRCA (gen
dovzetnosti za raka dojk), bodisi germinalno bodisi v
tumorju. Mutacijsko stanje BRCA mora dolo€iti izkusen
laboratorij z validirano testno metodo. Genetsko sveto-
vanje bolnicam z mutacijami BRCA je treba opraviti v
skladu z lokalnimi predpisi. Ce bolnica izpusti odmerek
zdravila Lynparza, mora vzeti naslednji normalni od-
merek ob obicajno predvidenem Casu. Zdravljenje je
mogoce prekiniti za obvladanje neZelenih u€inkov; v
postev pride zmanjSanje odmerka. V primeru potrebe
po zmanjsanju odmerka je priporo¢eno zmanjsanje od-
merka na 200 mg dvakrat na dan. Ce je potrebno e do-
datno zmanjSanje odmerka, pride v postev zmanjSanje
na 100 mg dvakrat na dan. Starej$im bolnicam zacet-
nega odmerka ni treba prilagoditi. Zdravilo Lynparza
se lahko uporablja pri bolnicah z blago okvaro ledvic
(ocistek kreatinina > 50 ml/min). Uporaba zdravila
Lynparza pri bolnicah z zmerno okvaro ledvic (oCistek
kreatinina < 50 ml/min) ali hudo okvaro ledvic (o&istek
kreatinina < 30 ml/min) ni priporo€ljiva. Zdravila Lyn-
parza ni priporocljivo uporabljati pri bolnicah z okvaro
jeter (bilirubin v serumu ve¢ kot 1,5-kratna zgornja
normalna meja), ker varnost in u¢inkovitost nista ugot-
ovljeni. Odmerka ni treba prilagoditi glede na etni¢no
pripadnost. Klini¢nih podatkov o bolnicah s stanjem
zmogljivosti od 2 do 4 je zelo malo. Varnost in u¢inkov-
itost zdravila Lynparza pri otrocih in mladostnikih nista
bili dokazani. Zdravilo Lynparza je za peroralno upora-

bo. Hrana vpliva na absorpcijo olapariba, zato morajo
bolnice zdravilo Lynparza vzeti vsaj eno uro po jedi ter
po moznosti ne smejo jesti do 2 uri po uporabi zdravi-
la. KONTRAINDIKACIJE Preobcutljivost na zdravilno
ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med
zdravljenjem in en mesec po zadnjem odmerku. OPO-
ZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI t icni
ucinki: Pri bolnicah, zdravljenih z olaparibom, so bili
opisani hematotoksi¢ni uéinki, vkljuéno s kliniéno di-
agnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na splodno blage
ali zmerne (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtro-
penije, tr i ije in lim i iije. Bolnice ne
smejo zaceti zdravljenja z zdravilom Lynparza, dokler
ne okrevajo po hematotoksi¢nih u¢inkih predhodnega
zdravljenja proti raku. Preiskava celotne krvne slike
je priporo€ljiva na zafetku zdravljenja, potem vsak
mesec prvih 12 mesecev zdravljenja in pozneje redno,
da bi odkrili klinicno pomembne spremembe katere koli
vrednosti med zdravljenjem. Ce se pri bolnici pojavijo
hudi hematotoksiéni uginki ali je odvisna od transfuzij
krvi, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekin-
iti in uvesti ustrezno hematolo3ko testiranje. Ce krvne
vrednosti ostanejo klinicno nenormalne Se 4 tedne po
prekinitvi uporabe zdravila Lynparza, je priporogljivo
opraviti preiskavo kostnega mozga in/ali krvno cito-
genetsko analizo. Mielodisplastiéni sindrom/akutna
mieloi¢na levkemija: Pri majhnem Stevilu bolnic, ki so
prejemale zdravilo Lynparza samo ali v kombinaciji z
drugimi zdravili proti raku, je bil opisan mielodisplas-
ti¢ni sindrom/akutna mieloi¢na levkemija (MDS/AML);
veéina teh primerov se je koncala s smrtjo. Ce je med
zdravljenjem z zdravilom Lynparza potrjen MSD in/
ali AML, je bolnico priporoéljivo ustrezno zdraviti. Ce
je priporocljivo dodatno zdravljenje proti raku, je po-
trebno zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in
se ga ne sme dajati v kombinaciji z drugimi zdravili
proti raku. Pnevmonitis: Pri majhnem Stevilu bolnic,
ki so prejemale olaparib, so poro¢ali o pnevmonitisu,
v nekaterih primerih tudi s smrtnim izidom. Ce se pri
bolnici pojavijo novi ali poslab3ajo obstoje¢i dihalni
simptomi, npr. dispneja, kaselj in zvisana telesna tem-
peratura, ali se jim pojavi kakSna radioloska nepravil-
nost, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti
in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen,
je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in
bolnico ustrezno zdraviti. MEDSEBOJNO DELOVAN-
JE Z DRUGIMI ZDRAVILI V primeru so¢asne uporabe
olapariba v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku,
vkljuéno z zdravili, ki poSkodujejo DNA, je potrebna
previdnost, bolnice pa je potrebno skrbno spremljati.
Za presnovni oistek olapariba so pretezno odgovorni

*Zdravilo Lynparza v Slovenij

izoencimi CYP3A4/5. Klini¢nih $tudij za oceno vpliva
znanih zaviralcev in induktorjev CYP3A niso izvedli,
zato se je med uporabo olapariba priporoéljivo izogniti
znanim mocnim zaviralcem (npr. itrakonazolu, telitro-
micinu, klaritromicinu, okrepljenim zaviralcem proteaz,
indinavirju, sakvinavirju, nelfinavirju, boceprevirju,
telaprevirju) ali induktorjem teh izoencimov (npr. feno-
barbitalu, fenitoinu, rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu,
karbamazepinu, nevirapinu in $entjanZevki). In vitro je
olaparib substrat efluksnega prenasalca P-gp. Olaparib
lahko in vitro zavira CYP3A4 in ni mogoce izkljuéiti, da
lahko in vivo poveca izpostavljenost substratom tega
encima. Zato je potrebna previdnost pri socasni upora-
bi olapariba s substrati CYP3A4, 3e zlasti s takSnimi, ki
imajo ozko terapevtsko okno (npr. simvastatin, cisaprid,
ciklosporin, ergot alkaloidi, fentanil, pimozid, sirolimus,
takrolimus in kvetiapin). Kolik$en je potencial olapariba
za indukcijo CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CY-
P2C19 in P-gp ni znano; ni mogoce izkljuéiti moZnosti,
da olaparib po so€asni uporabi zmanj3a izpostavljenost
substratom teh presnovnih encimov in transportne
beljakovine. In vitro lahko olaparib zavira P-gp in je
zaviralec BRCP, OATP1B1, OCT1 in OCT2. Ni mogoce
izkljuciti moZnosti, da olaparib poveca izpostavljenost
substratom P-gp (npr. statinom, digoksinu, dabigatra-
nu, kolhicinu), BRCP (npr. metotreksatu, rosuvastatinu
in sulfasalazinu), OATP1B1 (npr. bosentanu, glibenkla-
midu, repaglinidu, statinom in valsartanu), OCT1 (npr.
metforminu) in OCT2 (npr. kreatininu v serumu). Se
zlasti je previdnost potrebna, ¢e se olaparib uporablja
v kombinaciji s katerim koli statinom. NOSECNOST IN
DOJENJE Zenske v rodni dobi ne smejo biti noseée na
zacetku zdravljenja z zdravilom Lynparza in ne sme-
jo zanositi med zdravljenjem. Pri vseh Zenskah pred
menopavzo je potrebno pred zdravljenjem opraviti test
nose&nosti. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljen-
jem z zdravilom Lynparza in $e en mesec po prejetju
zadnjega odmerka uporabljati uinkovito kontracepci-
jo. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba
s hormonsko kontracepcijo je treba razmisliti o dodatni
nehormonski kontracepciji in rednem opravljanju tes-
tov nosecnosti med zdravljenjem. Zdravilo Lynparza
je kontraindicirano med obdobjem dojenja in, glede na
farmakoloske lastnosti, Se en mesec po prejetju zadn-
jega odmerka. / IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM AstraZeneca AB, SE-151 85 Sédertalje,
Svedska / DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA De-
cember 2014

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

e ni razvriceno na listo zdravil.
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INDIKACIJA:
za zdravljenje odraslih moskih z na kastracijo odpormnit
rakom prostate, simptomatskimi metastazami v kosteh -
in brez znanih metastaz v notranjih organih

Podaljsa zZivljenje.

UCinkuje na

Xofigo 1000 kBq/ml raztopina za injiciranje
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek znacilnosti zdravila!
'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti.

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 mlraztopine vsebuje 1000 kBq [*Ra]radijevega klorida (radium Ra 223 dichloride), kar
ustreza 0,53 ng [**Ra]radija na referencni dan. Radij je v raztopini prisoten kot prosti ion.
Ena viala vsebuje 6 ml raztopine (6,0 MBq [**Ra]radijevega klorida na referencni dan).
Pomozne snovi: voda za injekcije, natrijev citrat, natrijev klorid, klorovodikova kislina,
razredcena

TERAPEVTSKE INDIKACIJE

Zdravilo Xofigo je indicirano za zdravljenje odraslih moskih z na kastracijo odpornim
rakom prostate, simptomatskimi metastazami v kosteh in brez znanih metastaz v notranjih
organih.

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE

Zdravilo Xofigo lahko dajejo le osebe, pooblascene za uporabo radiofarmakov v dolocenih
klini¢nih ustanovah tistim bolnikom, za katere je usposobljen zdravnik podal oceno. Rezim
odmerjanja zdravila Xofigo je aktivnost 50 kBq na kg telesne mase in sicer kot 6 injekcij v
4-tedenskih intervalih. Zdravilo Xofigo je za intravensko uporabo. Zdravilo se injicira pocasi
(obicajno do 1 minute). Intravenski dostop ali kanilo je treba pred in po injiciranju zdravila
Xofigo izprati z izotonicno raztopino za injiciranje, ki vsebuje 9 mg/ml natrijevega klorida
(0,9 % raztopina).

KONTRAINDIKACIJE

Ni znanih kontraindikacij za uporabo zdravila Xofigo.

POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI

Supresija kostnega mozga: pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Xofigo, so porocali o
supresiji kostnega mozga, predvsem o trombocitopeniji, nevtropeniji, levkopeniji in
pancitopeniji. Zato je treba pri bolnikih ovrednotiti izvide hematoloskih preiskav na
zacetku zdravljenja in pred vsakim odmerkom zdravila Xofigo. Pred prvo uporabo mora

biti absolutno 3tevilo nevtrofilcev (ANC) 2 1,5 x 10/, 3tevilo trombocitov = 100 x 109/l in
vrednost hemoglobina = 10,0 g/dl. Pred naslednjo uporabo mora biti ANC = 1,0 x 107/Lin
Stevilo trombocitov = 50 x 10%/1. Ce se te vrednosti v 6 tednih po zadnji uporabi zdravila
Xofigo kljub standardni negi ne izboljSajo, se lahko zdravljenje z zdravilom Xofigo nadaljuje
le po skrbni oceni koristi in tveganj._ Bolnike z znaki zmanjSane rezerve kostnega mozga,

tj. po predhodni citotoksicni kemoterapiji in/ali zunanjem obsevaniju (EBRT, external beam
radiation therapy) ali bolnikih z rakom prostate z napredovalim difuznim kopicenjem v
kosteh (EOD4; »superscanc), je treba zdraviti previdno. V klinicni Studii I1l. faze so pri teh
bolnikih opazili povecano incidenco hematoloskih neZelenih ucinkov, kot sta nevtropenija
in trombocitopenija. Varnost in u¢inkovitost citotoksi¢ne kemoterapije po zdravljenju z
zdravilom Xofigo nista bili dokazani. Omejeni podatki kazejo, da so imeli bolniki, ki so
prejemali kemoterapijo po uporabi zdravila Xofigo, podoben hematoloski profil kot bolniki,
ki so prejemali kemoterapijo po uporabi placeba.

Crohnova bolezen in ulcerozni kolitis: Varnosti in ucinkovitosti zdravila Xofigo pri bolnikih
s Crohnovo boleznijo in ulceroznim kolitisom niso preucevali. Ker se zdravilo Xofigo izloca
z blatom, lahko sevanje poslab3a akutno vnetno crevesno bolezen. Zdravilo Xofigo se

L.SI.MKT.06.2015.0578

Prvo zdravilo, ki podaljsa
celokupno prezivetje

z delovanjem na kostne
metastaze.

* 30 % zmanjSanje tveganja za smrt.*
* 3,6 mesecev daljSe mediano preZivetje.!

* 5,8 mesecev zakasnitve do prvega
simptomaticnega skeletnega dogodka.?

lahko pri bolnikih z akutno vnetno crevesno boleznijo uporabi le po skrbni oceni tveganja
in koristi.

Kompresija hrbtenjace: pri bolnikih z nezdravljeno grozeco ali ugotovljeno kompresijo
hrbtenjace je treba pred zacetkom ali nadaljevanjem zdravljenja z zdravilom Xofigo
dokoncati standardno nego, kot je klini¢no indicirano.

Zlomi kosti: pri bolnikih z zlomi kosti je treba zlome pred zacetkom ali nadaljevanjem
zdravljenja z zdravilom Xofigo ortopedsko oskrbeti.

Osteonekroza Celjusti: pri bolnikih, zdravljenih z difosfonati in zdravilom Xofigo, ni mogoce
izkljuciti povecanega tveganja za razvoj osteonekroze Celjusti. V Studiji Ill. faze so porocali o
primerih osteonekroze Celjusti pri 0,67 % (4/600) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Xofigo,
v primerjavi z 0,33 % bolnikov (1/301), ki so prejemali placebo. Vendar so vsi bolniki z
osteonekrozo Celjusti predhodno ali socasno uporabljali difosfonate in predhodno prejeli
kemoterapijo.

Sekundarne maligne neoplazme: zdravilo Xofigo prispeva k splo3ni dolgotrajni kumulativni
izpostavljenosti bolnika sevanju. Dolgotrajna kumulativna izpostavljenost sevanju je lahko
povezana z vegjim tveganjem za raka in prirojene okvare. Se zlasti se lahko poveca tveganje
za osteosarkom, mielodisplasticni sindrom ter levkemijo. V klini¢nih preskusanjih z do
triletnim spremljanjem bolnikov niso porocali o rakavih boleznih, povzrocenih z zdravilom
Xofigo.

PomoZne snovi z znanim ucinkom: odvisno od uporabljenega volumna lahko zdravilo
vsebuje do 2,35 mmol (54 mg) natrija na odmerek. To morajo upostevati bolniki, ki so na
dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

NEZELENI UCINKI

Zelo pogosti: trombocitopenija, driska, bruhanije, slabost; Pogosti: nevtropenija,
pancitopenija, levkopenija, reakcije na mestu injiciranja; Obcasni: limfopenija.

Nacin izdajanja zdravila: Izdaja zdravila je le na recept.

Imetnik dovoljenja za promet: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Germany

Za nadaljnje informacije o zdravilu Xofigo, se lahko obrnete na: Bayer d.o.o.,
Bravnicarjeva 13, 1000 Ljubljana

Verzija: EU ver. 2.0 / 01.2015

Referenci: 1. Xofigo® ([***Ra]radijev klorid) Povzetek glavnih znatilnosti zdravila. 2. Parker
C, Nilsson S, Heinrich D, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate
cancer. N Engl ] Med. 2013;369(3):213-223.

) Xofigo
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Stopimo na novo raven

ucinkovitosti v prvi liniji

« Prvi registrirani ireverzibilni zaviralec druzine ErbB’

« Giotrif® je prvo zdravilo, ki signifikantno
izboljsa prezivetje v 1.liniji zdravljenja
napredovalega EGFR M+ NSCLC v primerjavi
s kemoterapijo.?

*N=345. PFS=progression free survival, 05= overall survival
Literatura: 1. Sequist LV, Yang JCH, Yamamoto N, O Byme K, HirshV, MokT, etal.

Phase Ill study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung
adenocarcinoma with EGFR mutations. JCO 2013; 31: 3327-34. 2.Afatinib OS analysis. ASCO
abstract and oral presentation, Chicago 2014. 3. Na spletnih straneh Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovenije objavijeno e-gradivo: Spremembe list zdravil in Zivil, 10.9.2014
dostopno na http//www.zzzssi/zzzs/info/egradivansf/

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

GIOTRIF 20 mg filmsko oblozene tablete, GIOTRIF 30 mg filmsko obloZene tablete, GIOTRIF 40 mg filmsko obloZene tablete, GIOTRIF 50 mg filmsko obloZene tablete

'V Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varmnosti.

Kakovostna in koli¢inska sestava: ena filmsko oblozeno tableta vsebuje 20 mg (30 mg/ 40 mg/ 50 mg) afatiniba (v obliki dimaleata). Vsebuje laktozo. Terapevtske indikacije: kot monoterapia je indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov, ki se e niso zdravili z zaviralcer receptorja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) TK z lokalno napredovalim ali metastaznim nedrobnocelicnim pljucnim rakom (NSCLC) z aktivacijsko(imi) mutacijo(ami)
EGFR. Odmerjanje in nacin uporabe: zdravijenje z zdravilom GIOTRIF mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje raka. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom GIOTRIF je treba dolociti
stanje mutacije EGFR z dobro validirano in robustno metodologijo, da bi se izognili lazno negativnim ali lazno pozitivnim ocenam. Odmerjanje: priporoceni odmerek zdravila je 40 mg enkrat na dan. Zdravijenje z zdravilom
GIOTRIF naj traja, dokler bolezen ne zacne napredovati ali do tedaj, ko bolnik zdravila vec ne prenasa. Odmerek je mozno tudi povecati, pri bolnikih, ki zdravijenje dobro prenasajo, oziroma zmanjati pri tistih, pri katerih se
pojavijo simptomaticne nezelene reakcie. Najvecji dnevni odmerek je 50 mg. Bolnikom, katerim smo odmerek kdaj prej zmanjsali, ga ne smemo povecati, Zdravila bolniki ne smejo jemati ob jedi. Zaviralce P-gp je treba dajati
z zamikom. Zdravijenje z zdravilom GIOTRIF ni priporocijivo za bolnike s hudo ledvi¢no ali hudo j % jetrno okvaro in za pediatriéno populacijo. Za natancnejsa navodia glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih znatiinosti zaravila.
Kontraindikacije: preobcutljivost za afatinib ali katero koli pomozno snov, nosecnost in dojenje. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepdijo.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: driska, s kozo povezanimi nezeleni dogodki (izpuscaj, akne, bulozna, mehurjasta in eksfoliativna kozna obolenja; Stevens-Johnsonov sindrom), zenski spol, manjsa telesna masa,
obstojeca ledvicna okvara, intersticijska pljucna bolezen in podobne neZelene reakcije (pljucna infiltracija, pnevmonitis, akutni sindrom dihalne stiske, alergijski alveolitis), huda jetrna okvara, keratitis, bolniki s tveganjem za siina
obolenjain bolnikih z boleznimi, ki lahko vplivajo na LVEF; so¢asno zdravijenju zmoénimi induktorji P-gp, redka dedna motnja neprenasanja galaktoze, laponska obliko pomanjkanja laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze.
Zdravilo GIOTRIF ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravijanja s stroji. Interakcije: mocni zaviralci P-gp (tud, toda ne samo, ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, verapamil, kinidin, takrolimus,
neffinavir, sakinavir in amiodaron) in BCRP, mocni induktorji P-gp (tudi, a ne samo, rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ali Sentjanzevka), substrati Pgp, peroralni substrati za BCRP (tudi, a ne samo, rosuvastatina
in sulfasalazina) in hrana. Nezeleni uginki: Z i: paronihija, zmanjSan tek, epistaksa, driska, stomatits, izpuscaj, akneiformni dermatitis, pruritus in suha koza. Pogosit: cistitis, dehidracija, hipokaliemia, disgevzia,
konjunktivitis, suho oko, rinoreja, dispepsija, heilitis, poveéame alanin- ammorransferaze povecanje aspartat-aminotransferaze, sindrom roke in noge, migicni krcj, ledvicna okvara/ ledvicna odpoved, pireksija in zmanjsanje telesne
mase. Obcasni: keratitis in mtersncuska pliu¢na bolezen. Nain in rezim izdaje: Rp/Spec. behringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Neméua/

Za podrobnejse informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 09/2013.

GIO01/junij 2015 Samo za strokovno javnost. (

UKREPAJMO ||||| Boehringer GHTRHF

ONKOLOGIJA BOEHRINGER INGELHEIM Ingelhelm (afatinib) tablete

DVIGNITI PRICAKOVANJA




Pri bolnikih z metastatskim,

na kastracijo odpornim rakom
prostate, ki nimajo simptomov
aliimajo blage simptome po
neuspesnem zdravljenju z
deprivacijo androgenovin

pri katerih kemoterapija se ni
klini¢no indicirana!

SKRAJSAND
¥ Zatozdravila se |
mmhommllmmmummmhﬂqmmwm
ik Eilmosti zdravila, kak Eati Einkih.
Ime zdravila: ZYTIGA 250 mg tablete Kaknvusma in kolifinska sestava: 250 mg
etata; p snavi celuloza, p i natrijey
laktoza hid stearat, poviden, brezvadnl koloidni
silicijev dioksid, natrijev lavrilsulfat, Indikacije: uporaba skupaj s prednizonom all
prednizolonom za zdravljenje na kastracijo odpomega metastatskega raka prostate
pri odraslih balnikih, ki nimajo all imajo blage simptome po neuspeinem zdray-

ZDRAVILA

ZA PREDF

ZYTIGA zagotavlja »?
statistiéno znadilno
mediano celokupno preZivetje

statisticno znacilno
podalj$anje prezivetja

zmanj$anje tveganja za radiolosko
potrjeno napredovanje bolezni

ugoden varnostni profil tudi po daljsemn
obdobju spremljanja bolnikov

peslabla h ik WVarnost in ué sofasne uporabe zdravila ZYTIGA In
citotoksifne k L e ni bila . 1js Bolnikl z redko dedne intol o Z8
I ko oblike JE; ket laktaze ali ijo ghuk

galaktoze ne smejo jematl tega zdravila, Zdravilo vsebuje tudi ved kot 1 mmal {azi-
rama 27,2 mgl natrija na odmerek (v itirh tabletah), kar e treba upoStevati pri bal-
nikih na dieti z nadzorovanim vnosom natrija. Pri bolnikih, ki se 2dravijo z sdravilom
ZYTIGA se lahko pojavita anemija in spolna disfunkcija. Ph ba|n|k|h ki se wmmo
zdravijo  zdravill, za katera je znano, da so | z + e
potrebna previdnost. Zarad| tveganja za men]!o :zpmt.wuenm: xdravliu IYTIGA s&
med zdravijenjem izogibajte uporabl madnih Induktorjey CYP3A4, razen v primerih,
ko ni druge moZnosti zdravijenja. Interakelje: zdravila se ne sme jemati s heana, ker
se bistveno poveda absorpeija abirateronacetata. Pri sofasnl uporabi z zdravill, ki jih

dklwlr.l ali presnavija CYP206, Zlast tistih 2 majhne terapevisko Sirino je potrebna

Henju z deprivacijo androgenaw in pri katerih & ja fe ni Klinigno indic

ter pri odrashih bolnikih, pri katerh fe bolezpr\ dovala med all po zdravij

= kemot ljo z doo 4 O rjanje: priporofent odmerek: 1.000 mg (I

250 mg tablete v enem odmerku), 10 mg i ali prednizol dan, najmanj previdnost. Med

dve uri po obroku. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter ali ledvic je potrebna previdnost

se uporabi motnih induktorjev CYP3A4 izogibajte,
razen v primerih, ko ni druge moEnosti zdravijenja, Noseénost in dojenje: Zenske,
ki so nosede in Fenske, ki bi lahke bile nosede, morajo v primenu stika ali okovanja 2

nositi zaiitne rokavice. V Studijah na Svallh so ugotovill toksiéne uéinke

Kontraindikacije: preobutljivost na zdravilng udinkoving all katera koli pomaing
snov, uporaba zdravila pri zenskah huda okvara jeter. Posebna op ila: Pri uparabi clravil
zdravila pri bolnikih z di heul bolezni je bna previd) na b %

Pri belnikih z iztisnim delefem levega prekata < 50% all s srénim popusZanjem
razreda (U ali IV pe NYHA varost uporabe zdravila ni dokazana. Pmd zaietlwm

nja. Neteleni utinkt ckutba setil, sepsa, adrenalna in-
a, hpokaliemi} ija, sréno popudfanje. angina pektors,
ammlya atrijska fibrilacija, tahikardija, mickardnl infarkt, podaijanje OT Intervala,

zdravijenja je treba wrediti hiper 1j janje tekodin in odpravi

Co kadarkoll med sdravijenjem pride do Wja\m hude hepatatoksiénasti je treba z
adravijenjem prenehati in se ga ne sme ponovno uvesti, Pri bolnikih, ki prejemaje
prednizan all prednizolon in o v stresni situaciji, je lahko pred in med stresno sit-
wacijo ter po njej indiziran zvetan odmerek kortikosteroidov. Pri balnikily z napre-
dovanim metastatskim rakom prostate (rezistentnim na kastradijo) lahko pride do
zmanjianja kostne gostote, Jemanje zdravila v l:omhlnacut z glukukomknldl fahko
ta ulinek poveta, Pri balnikih z rakom prostate, zdravijenih L I lahkao

ElEﬂ]USkI al\molltls. rfrlika. dispepsija, zvitana koncentraciia ALT, AST,
izpui{aj, iopati| fja, periferni edemi, domi. Imetnik DzP;
Janssen-Cilag international NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija, Predstavnik
v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.0, Smartineka cesta 53, Ljubljana Re2im kzdajanjs
zdravila: Rp/Spec. Datum zadnje revizije besedila: 25 06. 2015

Paw.ewek glavnih znatilnost] zdravila s podrobnefiiml informacijami o zdravilu je
pri prad: ik ja 73 promet.

imetnika dovelj

pri¢akujemo nifjo stopnjo odziva na zdravij: Uporaba g- hokortikoldoy lahko
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janssen I JDhnSon!-Jd‘mst.n.Q

Zytiga

abirateronacetat



ERBITUX
CETUXIMAB™="

See the difference

Individualizirano
zdravljenje za bolnike
z metastatskim

kolorektalnim rakom

Merck Serono Onkologija

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Sestava: En ml raztopine za infundiranje vscbuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je
himerno 196, protitelo. ije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravijenje
bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v
kombinaciji s ijo na osnovi , kot primarno zdravljenje v inaciji s FOLFOX in kot
samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi iri
ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravijenje
bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v z za lokalno nap
bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoco se infali metastatsko bolezen.
Odmerjanje in natin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vsch indikacijah infundiajte enkat na teden. Pred
prvo infuzijo mora bolnik prejeti z in najmanj 1 uro
pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsme Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m. i ije: Zdravilo Erbitux je icirano pri bolnikih
2 znano hudo preabeutjivostno reakejo (3. al 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacia zdravila Erbitux s
jo, ki vsebuje je icirana pri bolnikih z im rakom
2 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 zmema reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost
infundiranja. Priporogljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih
infuzijah. Ce se pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda kozna reakcija (= 3.

Klju¢ je v kombinaciji

obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. Taksne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri
predpisovanju Celuks\maba je. treba upostevati kardlovasku\arno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in
socasno dajanje icnih ucinkovin kot so i i. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa
potriena, je treba zdravijenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati
previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih o¢i. Cetuksimaba ne
uporabljajte za zdravljenje bolnikov s kolorektalnim rakom, ce imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih
e tumorski status RAS neznan. Interakeije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo

, kot ije, povecala sréne ishemije, vkljuéno z miokardnim infarktom
in kungesnvno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo
na osnovi platine se lahko poveca hude levkopenije ali hude nevtropenije. V s
kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske. NeZeleni uginki: 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 hiadilniku (2 °C - 8
°C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 m! raztopine. Nagin in rezim izdaje: lzdaja zdravila je le na recept-H.
Imetnik dovoljenja za promet: Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Nemgija.

Datum zadnje revizije besedila: november 2014.
Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s z lienjem smete nadalj

le, ce se je reakeija izboljsala do 2. stopnje. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s
cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov
v serumu se pred in periodi¢no med zdravijenjem s cetuksimabom priporo¢a dolocanje koncentracije
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine,

iMerck Serono

PM-ONC-05/2015 /13.10.2015

P ije so na voljo pri pi imetnika ja za promet z

Merck d.o.0., Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@
merck.si

www.merckserono.net

www.Erbitux-international.com

Merck Serono is a
division of Merck

MERCK



povezave

o # FFF

Sirimo moznosti za pomoé¢ bolnikom

Prevzem onkoloskih zdravil podjetja GSK predstavlja
pomemben mejnik v nasi, ve¢ kot desetletje dolgi,
zavezanosti pomagati ljudem z rakom.

Iz naSega preteklega delovanja smo se veliko naucili

o vrednosti povezav v onkoloski skupnosti in njihovem
pomenu za inovativnost. Nasa zdravila ustvarjajo nove
moznosti za sodelovanje, le-to lahko vodi do razvoja
prebojnih zdravljenj, ki bodo spremenila Zivljenja bolnikov.

Nove povezave. Nove resitve. Nove moznosti.

!y NOVARTIS

ONKOLOGH A Povezite se z nami Se danes.

Novartis Pharma Services Inc.

Podruznica v Sloveniji

Verovikova 57, 1000 Ljubljana

Telefon: 01 300 7550 Datum priprave materiala: november 2015 ONC-AD-11/15-SI



Za zdravljenje odraslih bolnikov s
predhodno zdravljenim, napredovalim
nedrobnocelicnim plju€nim rakom, ki je ALK* pozitiven

*anaplasti¢na limfomska kinaza MLKO

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

XALKORI 200 mg, 250 mg trde kapsule
? Za to zdravilo s izvaja dodatno spremljanje varosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce samo, da poroajo o k
omneviem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavie 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.
Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg ali 250 mg krizotiniba. Indikacije: Zdravljenje odraslih bolnikov s
pljucnim rakom (NSCLC - non-small cell lung cancer), ki je ALK (anaplasticna limfomska kinaza) pozitiven. Odmerjanje in nagin uporabe: zdmueme mora uvesti in nadzorovati
zdravnik 7 izkusnjami z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Preverjanje prisotnosti ALK: Pri izbiri bolnikov za zdravljenje z zdravilom XALKORI je treba opraviti
totno in validirano preverjane prisotnosti ALK. Odmerjanie: Priporoceni odmerek je 250 mg dvakrat na dan (500 mg na dan), bolniki pa morajo zdravilo jemati brez prekinitev. Ce
bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, razen &e do naslednjega odmerka manjka manj kot 6 ur. V' tem primeru bolnik pozabliencga odmerka na sme vzeti.
Prilagajanja odmerkov: Glede na vamost uporabe zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje prenasa, utegne biti potrebna prekinitey in/ali zmanisanje odmerka
zdravila na 200 mg dvakrat na dan; &e je potrebno Se nadaljnje zmanjsanie, pa znasa odmerck 250 mg enkrat na dan. Prilagajanje odmerkov pri hematoloski in nehematoloski
(povecanje vrednosti AST, ALT, bilirubina; ILD/pnevmonitis; podaljsane intervala QTc, bradik glejte li i ilnosti
Okvara jeter: Pri blagi in zmerni okvari je zdravljenje treba izvajati previdno, pri hudi okvari se 7dmv|la ne sme uporabljati. Okvara ledvic: Pri blagi in zmerni okvari pri '|ga|zmje
zadetnega odmerka ni priporoteno. Pri hudi okvari ledvic (ki ne zahteva peritonealne dialize ali hemodialize) je odmerek 250 mg peroralno enkrat na dan; po vsaj 4 tednih zdravljenja
se lahko poveca na 200 mg dvakrat na dan. Starejsi bolniki (> 65 let): V primerjavi z mlajsimi bolniki niso opazili nobenih spiosnih razlik v varnosti ali ucinkovitosti. Pediatricna
populacija: Varnost in u¢inkovitost nista bili dokazani. Nacin uporabe. Kapsu]eje treba pogoltniti cele, z nekzlj mde s hrano ali brez nje. Ne sme se jih zdrobiti, raztopiti ali odpreti.
1zogibati se je treba uzivanju grenivk, grenivkinega soka ter uporabi 3 K ljivost na krizotinib ali katerokoli pomozno snov. Huda okvara jeter.
Posebna opozorila in preudnos!m ukrepl Dolocanje statusa ALK: Pomembno je izbrati dobro validirano in robustno metodologiio, da se izognemo lazno negativnim ali lazno
Zaradi jemanja zdravila je prislo do hepatotoksicnosti s smrtnim izidom. Delovanje jeter, vkljucno z ALT, AST in skupnim bilirubinom,
Je treba preveriti enkrat na teden v pmh 2 mesecih zdravljenja, nato pa enkrat na mesee in kot je Klinicno indicirano. Ponovitve preverjanj morajo biti pogostejSe pri povecanjih
vrednosti stopnje 2, 3 ali 4. Intersticijska bolezen pljuc/p Lahko se pojavi huda, Zivljenjsko nevarna in/ali smrtna intersticijska bolezen plju¢ (ILD - interstitial lung
disease)/pnevmonitis. Bolnike s simptomi, ki na ILD/p is, je treba , zdravljenje pa prekiniti ob sumu na ILD/pnevmonitis. Podaljsanje intervala QT:
Opazali so podaljsane intervala QTe. Pri bolnikih z obstojeto bradikardijo, podaljSanjem intervala QTe v anamnezi ali predispozicijo zanj, pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmike ali
druga zdravila, ki podaljSujejo interval QT, ter pri bolnikih s pomembno obstojeco sréno boleznijo in/ali motnjami elektrolitov je treba zdravilo uporabliati previdno: potrebno je
redno EKG, r v in del ja ledvic; preiskavi EKG in elektrolitov je treba opraviti ¢imbliZje uporabi prvega odmerka, potem se priporoca redno spremljanje.
Bradll»uulx]a Lahko se pojavi simptomatska bradikardija (lahko se razvije vet tednov po zaetku zdravl]enja) izogibati se je treba uporabi krizotiniba v kombinaciji z drugimi zdravili,
ol s pri je treba prilagoditi odmerek. Nevtropenija in levkopenija: V kliniénih p jih so poroali o peniji in
febrilni uevlmpem]: (pri manj kot 1 % bolnikov); spremljati je lreba popolno krvno sliko (pogostejse preiskave, ¢e se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali ce se popu povisana
telesna temperatura ali okuzba). Perforacija v prebavilih: V Klinicnih $tudijah so porocali o perforacijah v prebavilih, v obdobju trzenja pa o smrtnih primerih perforacij v prebavilih.
Krizotinib je treba pri bolnikih s tveganjem za nastanek perl'orau_]e v prebavilih uporabljati previdno; bolniki, pri katerih se razvije perforacija v prebavilih, se morajo prenehati
zdraviti s Krizotinibom; bolnike je treba poutiti o prvih znakih perforacije in jim svetovati, naj se nemudoma posvetujejo z zdravnikom. Vplivi na vid: Opazali so motnje vida; e so
trdovratne ali se pmlabaajo Je treba razmisliti o pregledu. His iskava, ki ne nakazzgs' adenokarcinoma: Na voljo so le omejeni podatki pri NSCLC, ki je
ALK pozitiven in ima histol ki ne jo 4 : i je z drugimi zdravili in druge oblike interakeij: Zdravila, ki lahko povecajo
koncentracije krizotiniba v plazmi (atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, troleandomicin), tudi
grenivke in grenivkin sok. Zdravila, ki lahko zmanjajo koncentra ¢ krizotiniba v plazmi (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, Sentjanzevka). Zdravila, katerih
Koncentracije v plazmi lahko krizotinib spremeni (midazolam, alfentanil, cisaprid, ciklosporin derivat ergot alkaloidov, fentanil, pimozid, Kinidin, sirolimus, ldkruhmm bupropion,
efavirenz, peroralni kontraceptivi, raltegravir, irinotekan, morfin, nalokson, digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin, metformin, prokainamid). Zdrav aljsujejo interval
QT ali ki ldhko povzrotijo Torsades de pointes (kinidin, disopiramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid. metadon, cisaprid, . iki). Zdrd‘/lld ki p
filtiazem, ¢énih receptorjey beta, klonidin, guanticin, digoksin, meflokin, i in). Plodnost, in dojenje:
Zenske v todni dobi s mord_]o |zog|bdu zanositvi. Med zdravljenjem in najmanj 90 dni po njem je treba uporabljati ustrezno kontracepeijo (velja tudi za moske). Zdravilo lahko
skoduje plodu in se ga med nosetnostjo ne sme uporabliati, razen &e kliniéno stanje matere ne zahteva takega zdravljenja. Matere naj se med jemanjem zdravila dojenju izogibao.
Zdravilo lahko zmanj plodnoa( mosknh in Zensk. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji: L. Ahk() se po_]dvl_]o simptomatska bradikardija (npr sinkopa, OI‘HOULd
hipotenzija), motnje vida ali utrujenost; potrebna je previdnost. NeZeleni uéinki: Nd_]l(.anCJM nezeleni u¢inki so ILD/pi in
intervala QT. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 25 a. bruh; ovetane vrednosti transaminaz In utrujenost. Ostali zelo pogosti
(= 1/10 bolnikov) nezeleni uinki so: nevtrop Natin in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Izjemoma se lahko uporablja pri nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolnisnice in nadaljnjem zdravljenju. Imetnik
dovoljenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 23.04.2015
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila

Pfizer Luxembour% SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L-1855,
Pfizer podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 3c, 1000 Ljubljana
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Absﬁt@ﬂ

PODJEZICNA TABLETA S FENTANILOM

ABSTRAL®- inovativna F.A.S.T. tehnologija sproScanja fentanila

Cas je dragocen!

e Zdravilo ABSTRAL je indicirano za zdravljenje
prebijajoce bolecine pri odraslih bolnikih z Abstral®
rakom, ki se Ze zdravijo z opioidi in zdravljenje podjeziéne tablete As|
dobro prenasajo.! fentanil

o Hitro raztapljanje podjezicne tablete, vezava
zdravilne ucinkovine na ustno sluznico in hitra
absorpcija - pomembna ublaZitev prebijajoce
bt?leEine pri onkoloSkih bolnikih Ze v 10 10 podjeziénih tablet & Prostrakan
minutah.!

¢ Optimalen odmerek se doloca z enostavno
titracijo od niZjega k viSjemu odmerku za
vsakega bolnika posebej.

* Na voljo v jakostih 100, 200, 300, 400 in 600 pg
ter v pakiranju po 10 podjezicnih tablet.

* Na pozitivni listi ZZZS, z omejitvijo, ki smiselno
poudarja indikacijo zdravila: »Le za onkoloSke
bolnike s hudo prebijajoco bolecino«?

iriz (1) ABSTRAL — Povzetek glavnih znatilnosti zdravila, april 2014; (2) www.cbz.si

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

ABSTRAL® 100, 200, 300, 400, 600 g podjezine tablete (fentanil)

TERAPEVTSKE INDIKACIJE Obvladovanje prebijajoce bolecine pri odraslih bolnikin z rakom, pri katerih se kroniéna bolecina zdravi z opioidi. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Abstral se lahko daje samo bolnikom z
rakom, ki 5o razvilitoleranco na opioide pri zdravlienju kronicne boleine. To so bolniki, ki prejemao 1 teden ali dije peroralno najman; 60 mg morfija na dan, najmanj 8 mg hidromorfona na dan, transdermalno najman; 25 g
fentanila na uro, najmanj 30 mg oksikodona na dan, peroraino najmanj 8 mg hidromorfona na dan ali ekvivalentni analgeticni odmerek katerega drugega opioida. Podjezicne tablete se dajejo neposredno pod najgloblji del
jezika. Podjeziénin tablet se ne sme pogoltniti, zvedit ali sesati. Bolniki ne smejo ne jesti ne piti, dokler se podjeziéna tableta v celoti ne raziopi. Bolniki s suhimi usti i lahko predhodno ustno sluznico navlazijo z vodo. Zadetni
odmerek Abstrala je 100 g, nato se odmerek povecuie (ttracija), kolikor je potrebno. Na Abstral se z drugih zdravil s fentanilom ne sme preifi v razmerju 1:1. Ge strezna analgeziia v éasu 15-30 minut po uporabi 1 podjezicne
tablete ni dosezena, se sme odmeriti $e dodatno 100 ug podjeziéno tableto. V tem primeru je pri naslednji epizodi prebijajoée bolegine potrebno pretehtati uporabo podjeziéne tablete naslednje vigje jakost, ki je na razpolago.
Z viganjem odmerka je treba nadaljevati postopoma toliko Gasa, dokler se ne doseZe ustrezna analgezia s sprejemijivo ravnjo nezelenih uginkov. Pri odmerkih 400 g in vec je treba jakost druge podjezicne tablete poveCati
iz 100 pg na 200 yig. Med fazo titriranja se sme pri posamezni epizodi prebijajoce bolecine uporabiti najveé 2 odmerka. Bolnike je treba skrbno spremijati, dokler se ne doseze optimalnega odmerka. Odmerkov nad 800 ig
pri bolnikih v Kliniénih Studijah niso vrednotili. Ko je dologen ustrezen odmerek, je treba pri bolnikih vzdrzevati ta odmerek in uporabo omejiti na najvec 4 odmerke na dan. Med obdobjem titracije odmerka in vzdrzevalnim
zdravljenjem mora bolnik pocakati vsaj 2 uri preden zopet vzame Abstral za zdravlienje naslednje epizode prebijajoce bolecine. Ce se zamenja dolgodelujoci opioid ali spremeni njegov odmerek, je potrebna ponovna
titracija odmerka Abstrala. Otroci in miadostniki: Zdravila se pri miajgih od 18 let ne sme uporabljati. Starostniki in bolniki z okvaro ledvic ali jeter: Bolnike e treba med postopkom titracije odmerka skrbno opazovati glede
znakov toksiénosti fentanila. KONTRAINDIKACIJE Preobcutlivost na zdravilno uinkovino ali katerokoli pomozno snov. Bolniki brez vzdrzevalne opioidne terapije, saj obstaja poviano tveganje respiratorne depresiie. Huda
depresija dihanja ali hude obstruktivne bolezni pljué. Zdravlienje akutne boledine kot prebijajoce. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI Bolnike in njihove skibnike je treba poucit, da je treba vse podjezicne
tablete shranjevati nedosegljive otrokom. Bolniki in njihovi skrbniki se morajo zavedati, kako pomembno je, da se Abstral jemlje pravilno, in Kateri krepi so potrebni v primeru, &e pride do znakov prevelikega odmerjanja.
Bolnikovo zdraviienje z dolgodelujodimi opioidi mora biti pred zagetkom zdravljenja z Abstralom stabilno. Pri ponavijajogem se jemanju opiidov se lahko razvijejo tolerancain fiziéna/psiniéna odvisnost. latrogena odvisnost pri
terapeviski uporabi opioidov je redka. Kot pri vseh opioidih, obstaja tudi pri uporabi Abstrala tveganje za depresijo dihanja. Posebna previdnost med postopkom titracije odmerka je potrebna pri bolnikih s kronicno obstruktivno
boleznijo pliué ali drugimi zdravstvenimi stani, saj imajo ti bolniki veé moznosti za razvoj depresije dihanja. Posebna previdnost je potrebna pri dajanju Abstrala bolnikom, ki so posebno obéutijvi za intrakranialne vplive
hiperkapnije, kot so bolniki z zvisanim intrakranialnim tlakom, zmanjSanjem zavesti, s komo ali z mozganskimi tumoril. Pri bolnikih s poskodbami glave lahko uporaba opioidov zabrige Kiiniéni potek. V takih primerih se sme
opioide uporabljati samo, kadar je to absolutno potrebno. Pri bolnikin z bradiaritrmijami je treba Abstral uporabljati previdno. Stareisi, kahekiicni in izérpani bolniki morajo biti pod skrbnim nadzorom glede znakov toksiénosti
fentanila. Uporaba Abstrala pri bolnikih z okvaro delovanja jeter ali ledvic lahko poveca biolosko uporabnost fentanila in zmanjsa sistemski oistek. Potrebna je posebna previdnost pri bolnikin s hipovolemijo, hipotenzio, z
ranami v ustih ali vnetjem ustne sluznice. Pri ukinitvi zdravljenja se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi, kot so tesnoba, tremor, znojenje, bledica, slabost in bruhanje. Pri socasni uporabi Abstrala z zdravil, ki vplivajo na sistem
seroloninergicnih nevrotransmiteriev (SR, SNRI, MAOI). je poirebna previdnost, ker se lahko znotraj priporocenega odmerka razviie potencialno zivlienisko nevaren serotoninski sindrom. Nose&nost in dojenje: Fentanil
se lahko med noseénostio uporablja le, & je to nujno potrebno. Dolgotrajno zdravlienje med lahko pri novorojencku povzrodi simptome. Fentanila se ne sme uporabljati med porodnimi popadki
in porodom. Fentanil prehaja v materino mieko in lahko povzroci sedacijo in respiratormo depresijo pri dojenih otrocih. DojeGe matere naj fentanila ne uporabliajo, z dojenjem pa ne smejo zaceti, dokler ne pretece vsaj 48 ur
od zadnje uporabe fentanila. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji: Bolnikom je treba svetovai, da ne smejo vozit vozil ali upravijati s stroj, &e so po uporabi Abstrala omoticni, zaspani ali imajo zamegljen ali
dvoini vid. INTERAKCIJE Fentanil se presnavija s CYP3A4. Pri socasni uporabi zaviralcev CYP3A4, kot so makrolidni antibiotiki, antimikotiki iz skupine derivatov triazola, nekateri zaviralci proteaz ali sok grenivke, je potrebna
previdnost. Sotasno dajanje drugih zaviralcev osrednjega Zivéevia, kot so drugi derivati morfina, splogni anestetiki, relaksanti skeletnih misic, sedativni antidepresivi, sedativni H1 antihistaminiki, barbiturati, anksiolitii, uspavala,
antipsihotiki, Klonidin in sorodne ucinkovine, lahko povzroti povecanie zaviralnih uginkov na osrednje Zivéevie. Pride lahko do depresije dihanja, hipotenzile in globoke sedacije. Socasno uzivanje alkohola ali uporaba delnih
opioidnih agonistov/antagonistov i priporodijiva. Pri bolnikin, ki so zadnjih 14 dni prejemali zaviralce MAO, uporaba Abstrala ni priporodjiva. NEZELENI UGINKI Za popolno informacijo o nezelenih uginkin, prosimo, preberite
celoten povzetek glavnih znainosti zdravila Absiral. Pricakovati je nezelene uéinke, ki so znacilni za opioide, njihova infenzivnost pa se pri nadalievanju jemanja navadno zmanjsa. Na.bou resni mozni nezelen ucinki so depresija
dihanja, ki lahko pripelie do zastoja dihanja, hipotenzila in Sok. Najpogosteje opazeni nezeleni ucinki Abstrala so slabost, zaprtie, somnolenca in glavobol. Preveliko veliko se kaze kot podaljsan
delovanja fentanila, najresnejsi ucinek pa je depresija dinanja, ki lahko privede do odpovedi dihanja. Takojsnje ukrepanje vkljuuje odstranitev podjezicnin tablet, ki bijih bolnik Se Iahko el v st (éno n besedno stimulacijo
bolnika ter oceno stopnje zavesti. Vzpostaviti in ohraniti je treba prosto dihalno pot ter po potrebi uvesti asistirano ventilacijo. VzdrZevati je potrebno primerno telesno temperaturo in parenteralni vnos tekoéine. Pretehtati je treba
uporabo antagonista opioida. Vrsta ovojnine in vsebina: pakiranje z 10 podjeziénimi tabletami. Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ProStrakan Lid, Galabank Business Park, Galashiels, TD1 1QH,
Velika Britanija Odgovoren za trzenje v Sloveniji: PharmaSwiss d.0.0., Brodisce 32, 1236 Trzin. ABS-040414

Samo za strokovno javnost! Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znagilnosti zdravilat ABS 091502, september 2015
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Z izjemnimi doseZki znanosti
do izjemnih zdravil.

V druzbi Roche zdruzujemo oboje.
Odkrivamo in razvijamo inovativna
zdravila in diagnosti¢ne teste, Ki
pomagajo ljudem ziveti bolje in dlje.



28. Onkoloski vikend

Preprecevanje raka: dejstva, ki jih mora vedeti zdravstveni delavec

Stevilne rake je mogode tudi uspesno preprediti, zato je preventiva ena kljuénih
strategij v soo€anju z vse vecjim bremenom raka. Ukrepi, ki dokazano zni-
zujejo breme raka, so nasteti v Evropskem kodeksu proti raku. Dolznost
zdravstvenih delavceyv je, da si prizadevamo ta priporogila kar v najvecji meri
spraviti v zivljenje. Ob tem nam bolniki, njihovi svojci in lai¢na javnost pogosto
zastavljajo vprasanja o najprimernejSem nacinu izvajanja ukrepov oziroma o
njihovi smiselnosti. Zato je nujno, da smo o prepre¢evanju raka bolje izobra-
zeni. Le tako bomo lahko vsem, ki jih zanima, podali verodostojno informacijo.

Namen letoSnjega Onkoloskega vikenda je zdravstvenim delavcem vseh pro-
filov na kratko predstaviti znanstvene podlage za vsak ukrep posebe;.
Avtorje prispevkov prosimo, da se osredotocijo predvsem na izsledke razi-
skav, ki so podlaga za posamezni preventivni ukrep. Prispevki bodo objavljeni
v zborniku sreCanja, v katerem bo tako na enem mestu zbrano znanstveno
ozadje, na katerem temelji prepreCevanije raka.
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NAVODILA AVTORJEM

Predavatelji so dolzni pripraviti pregled predavane snovi, ki ga bomo izdali v zborniku
Onkolo$kega vikenda. Prispevke je treba poslati do 5. oktobra 2015 v Word doku-
mentu ge. Ameli Duratovi¢ Konjevi¢ na e-naslov: aduratovic@onko-i.si. Organizacijski
odbor si pridrzuje pravico, da kadar je to potrebno, avtorjem predlaga vsebinske, slov-
niéne in stilisticne spremembe.

Avtorji naj se pri pripravi svojih prispevkov drZijo spodnjih usmeritev:

1.

Definicija (opis) posameznega nevarnostnega dejavnika

(npr.; alkohol, ionizirajoci zarki....)

2. Mehanizem, preko katerega dejavnik povzroca raka
3. Znanstveni dokazi, da dejavnik povzroc¢a raka
4. Ukrepi, ki preprecijo (ublazijo) vpliv dejavnika, in znanstveni dokazi, da so ukrepi
ucinkoviti
5. Ocena znizanja pojavnosti rakov za posamezni dejavnik ob upoStevanju priporo-
¢enih ukrepov
6. Po presoji avtorja Se drugi pomembni vidiki
e  Sestavek naj bo napisan z dvojnim razmikom, dolg 5-10 (A4) tipkanih strani
(vkljuéujo¢ literaturo).
e  Sestavek naj bo napisan kot pregledni ¢lanek.
e Vsak sestavek mora vsebovati Povzetek (do 250 besed) in na koncu Zakljucek.
e Naslov prispevka naj bo ¢im krajsi in ¢im bolj informativen.
L]
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Polno(a) ime(na) avtorja(jev) naj bo pod naslovom skupaj z naslovom instituci-
je, kjer je avtor zaposlen:
Janez Janko', Lojze Rome?

'Onkoloski institut, Oddelek za tumorsko biologijo, Zaloska 2, 1105 Ljubljana,
2Pediatri¢na klinika, Oddelek za interno medicino, Vrazov trg 4, 1000 Ljubljana
Vse kratice je treba obrazloZiti, ko se prvi¢ pojavijo v tekstu.
llustracije in tabele morajo biti jasno oznacene s pripadajo¢imi naslovi (pri ta-
belah naslovi in pri ilustracijah podnaslovi).
Citirane literature ni treba navajati v tekstu, ampak kot Viri in literatura na
koncu sestavka.
Navedena literatura v poglavju Viri in literatura naj bo citirana po vankuver-
skem nacinu:
Elanki
Novakovi¢ S, Marolt F, Ser$a G. The use of MCA and CEA in prostatic
cancer follow-up. Radiol lugosl 1990; 24: 417-21.
poglavje v Kknjigi
Squire J, Philips RA. Genetic basis of cancer. In: Tannock IF, Hill RP,
eds. The basic science of oncology. New York: Mc Graw-Hill, 1992:
41-60.

knjiga
Rubin P, ed. Clinical oncology: A multidisciplinary approach for physi-

cians and students, 7*" ed. Philadelphia: W.B. Saunders, 1993: 791.
Naslove revij krajSamo tako, kot dolo¢a Index Medicus.
Navajamo imena vseh avtorjev, razen Ce jih ve¢ kot 6, kjer navajamo samo
imena prvih treh in zakljudujemo z "et al.". Ce je citirani prispevek v slovensgini
zakljuéujemo z "in ostali".
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