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ONKOLOGIJA: STROKOVNO-ZNANSTVENI EASOPIS ZA ZDRAVNIKE

Dvojno slepo recenzirana revija, ki izhaja dvakrat letno, je bila
ustanovljenaleta 1997. Revija objavlja izvirne in pregledne znanstvene in
strokovne ¢lanke, predstavitve klini¢nih primerov, porocila ter klini¢ne
smernice v slovenskem jeziku. Naslovi, povzetki in klju¢ne besede
prispevkov so prevedeni v anglescino.

Kot multidisciplinaren ¢asopis teoreti¢no in prakti¢no obravnava
razli¢na podroc¢ja onkologije, zlasti primarno in sekundarno preventivo
malignih tumorjev, njihovo zgodnje odkrivanje ter zdravljenje,
rehabilitacijo in paliacijo pri onkoloskih bolnikih, pa tudi socialne in
eti¢ne probleme. S strokovno pregledanimi prispevki revija ozavesca
klini¢ne zdravnike in jih seznanja z najnovejsimi informacijami in
glavnimi smernicami razvoja njihove stroke. Tako omogoca globlje
razumevanje in bolj$o prakso na ravni vsakodnevnega strokovnega
zdravniskega dela. Z izdajo ¢lankov v slovenskem jeziku ima revija
kljuéno vlogo pri razvoju in bogatitvi slovenske medicinske terminologije.

Onkologija uposteva enotna merila za rokopise, namenjene objavi v
biomedicinskih revijah. Navodila avtorjem so v slovenskem in angleskem
jeziku objavljena na uradnih spletnih straneh revije. Revija Onkologija

je odprtodostopna revija in izhaja v skladu s pogoji licence Creative
Commons Attribution CC BY-4.0. Revija za svoje urednisko delo in
odprtodostopno publiciranje uporablja programsko opremo Open Journal
System (OJS).

Onkologijo indeksirajo in abstrahirajo: Web of Science Emerging
Sources Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals
(DOAJ), The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL), OpenAIRE, Sherpa Romeo (JISC), Ifindr
(Iscience), COBISS, Digitalni repozitorij raziskovalnih organizacij
Slovenije (DIRROS), Digitalna knjiznica Slovenije (dLib.si), Ulrichweb
(ProQuest), DataCite.org, WorldCat (OCLC), CORE, Bielefeld
Academic Search Engine (BASE).

ONKOLOGIJA: A MEDICAL-SCIENTIFIC JOURNAL

Established in 1997, the double-blind peer reviewed medical journal
Onkologija is published on a semi-annual basis. The journal publishes
original scientific, review, and professional articles, clinical case
presentations, and clinical guidelines written in the Slovene language.
The titles, abstracts, and keywords are translated to English.

With the aim of facilitating a rapid movement of knowledge within the
[framework of everyday oncology practice, the multidisciplinary journal
deals with all the theoretical and practical aspects of oncology — from
primary and secondary prevention and treatment of malignancies, their
early detection and treatment, and the rehabilitation and palliation

of cancer patients, to various social and ethical problems. By means of
professionally reviewed articles, the journal provides clinicians with the latest
information and essential guidelines for the development of their profession,
enabling a better understanding and an improved practice within the scope of their
professional daily work. By publishing articles in the Slovene language, the journal
plays an essential role in the development and enrichment of the Slovene medical
terminology.

Onkologija follows the guidelines and recommendations for the conduct,
reporting, editing, and publication of scholarly work in medical journals
(ICMJE, WAME, COPE and DOA.J). Instructions for authors are
available on journal’s website. Onkologija is an open-access journal, published
under the terms of the Creative Commons Attribution License CC-BY 4.0. The
Journal uses the Open Journal Systems software (O.JS) for editorial work and
open-access publishing support.

Onkologija is indexed and abstracted by Web of Science Emerging Sources
Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals (DOA.J),
OpenAIRE, Sherpa Romeo (JISC), Ifindr (Iscience), COBISS.si, Digital
repository of Slovenian research organizations (DIRROS), The Digital Library
of Slovenia (dLib.st), Ulrichweb (ProQuest), DataCite.org, WorldCat (OCLC),
CORE, Bielefeld Academic Search Engine (BASE).
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Uvodnik

David OZura, urednik revije Onkologija in vodja Strokovne knjiZnice za onkologijo

Letos mineva 27 let, odkar je revija Onkologija zacela izhajati. Ob
njeni jubilejni 20. obletnici leta 2017 je urednikovanje strokovno-
-znanstvenega Casopisa za zdravnike prevzelo novo urednistvo.
Za glavnega urednika je bila imenovana Vaneja Velenik, poleg
nje pa dve urednici, Jasna But Hadzi¢ in Vesna Zadnik, ter David
Ozura, sprva kot tehnic¢ni urednik, od leta 2022 kot urednik.

Novo urednistvo je nadaljevalo osnovno poslanstvo revije svojih
predhodnikov:  redno objavljanje strokovnih prispevkov, s
katerimi bo revija pomagala zdravnikom, da bodo kar najhitre-
je dobili nove informacije in se seznanili s pomembnimi smermi
razvoja stroke, posebej tistimi, ki jih potrebujejo za razumevanje
in prakso prisvojem strokovnem delu®. Hkrati pa si je zadalo nekaj
novih nalog: sodobno oblikovno prenovo revije in spletno prenovo
revije, odprtodostopno publiciranje rezultatov raziskav v skladu
z naceli odprte znanosti, zagotovitev dodatnega (so)financiranja
izhajanja revije ter uvrstitev/indeksiranje revije v mednarodne
bibliografske zbirke.

V letu 2017 je bila prenovljena celostna grafi¢na podoba revije,
leto pozneje tudi spletne strani revije (https://revijaonkologija.
si), na katerih so podrobneje predstavljeni namen in cilji revije,
urednistvo in uredniski odbor, recenzentski postopek, uredniska
politika, eti¢ni standardi ter navodila avtorjem za pripravo in
predlozitev prispevkov. Uredniska politika revije pri svojem delu
sledi priporoc¢ilom in standardom Mednarodne organizacije
urednikov medicinskih ¢asopisov (ICMJE), Odbora za etiko ob-
javljanja (COPE) in Odbora za etiko objavljanja Mednarodnega
zdruzenja urednikov medicinskih revij (WAME). Pred objavo
so vsi prispevki strokovno pregledani v postopku dvojno slepe
zunanje recenzije.

Novo urednistvo sledi priporoc¢ilom in zahtevam slovenskih
in evropskih raziskovalnih politik glede priprave znanstvenih
objav in raziskovalnih podatkov®. Revija Onkologija je za svoje
urednisko delo in odprtodostopno publiciranje konec leta 2018
zacela uporabljati programsko opremo Open Journal System
(OJS). Revija je zasnovana kot odprtodostopna revija, ki izhaja
v skladu s pogoji licence Creative Commons Attribution CC-BY
4.0 (priznanje avtorstva). Clanki so z dnem objave brezpla¢no
dostopni na njeni spletni strani in trajno arhivirani v Digitalnem
repozitoriju raziskovalnih organizacij Slovenije (DIRROS) in re-

pozitoriju Digitalne knjiznice Slovenije (dLib.si). Vsak prispevek
je opremljen z DOI, tj. alfanumeri¢no oznako v mednarodnem
sistemu za identifikacijo elektronskih publikacij in njihovih
sestavnih delov. Z odprtim dostopom do celotnih besedil spodbuja
revija prosto dostopnost raziskav in pospesuje globalno izmenjavo
znanja. Izdaja revije v slovenskem jeziku ima pomembno vlogo pri
razvoju in bogatitvi slovenske medicinske terminologije. Kolofon,
kazalo, naslovi prispevkov, povzetkiinklju¢ne besede so prevedeni
v anglescino. Revija Onkologija podpira tudi odprt dostop do raz-
iskovalnih podatkov - shranitev podatkov v repozitorij in »odprt
dostop, kolikor je mogoce, in zaprt dostop, kolikor je nujno, do raz-
iskovalnih podatkov prek repozitorija.

Izdajanje revije od leta 2019 finan¢no podpira Javna agencija
za znanstvenoraziskovalno in inovacijsko dejavnost Republike
Slovenije (ARIS)*. Izhajanje revije se financira tudi z oglaseva-
njem. Oglasi v reviji niso povezani z uredniskimi odloc¢itvamiin so
loceni od objavljene vsebine.

Novo urednistvo si je zastavilo tudi cilj uvrstitve revije v pomembnej-
se mednarodne bibliografske zbirke. Nekatere izmed teh bibliograf-
skih zbirk vsebujejo tudi citatne indekse, ki se uporabljajo kot merila
kvantitativnega vrednotenja znanstvene in strokovne uspesnosti.

e Zbirka Directory of Open Access Journals: urednistvo
revije je v zacetku leta 2019 prejelo pozitiven odgovor glede
vkljucitve revije v mednarodno zbirko recenziranih odpr-
todostopnih znanstvenih revij Directory of Open Access
Journals (DOAJ). Po metodologiji ARIS je revija Onkologija
s tem postala uvrséena na seznam BIBLIO-A, objava znan-
stvenega prispevka v njej se uvrsca v kategorijo C (revije, ki
so vklju¢ene v mednarodne zbirke podatkov) in je vredna 30
to¢k. Za izvolitve v naziv (habilitacije) se objava znanstvene-
ga prispevka uvrsca v I'V. skupino (ostale recenzirane revije)
inje vredna 2 tocki.

e Zbirka Emerging Sources Citation Index: Clarivate
Analytics, ki vzdrzuje informacijski servis Web of Science,
je septembra 2019 uvrstil revijo Onkologija v mednarodno
zbirko Emerging Sources Citation Index (ESCI). Zbirka
ESClI je del zbirke Web of Science Core Collection ter vsebuje
bibliografske podatke z izvlecki prispevkov revij lokalnega
pomena in novo nastajajoc¢ih znanstvenih podrodij.

'Nekdanji odgovorni uredniki revije Onkologija so bili prof. dr. Rastko Golouh (1997-2001), prof. dr. Zvonimir Rudolf (2002-2009), prof. dr. Marjetka
Ursic¢ Vr§caj (2009-2012) in prof. dr. Zvonimir Rudolf (2012-2016), nekdanji uredniki revije pa prof. dr. Matej Bracko (1997-2001), prof. dr. Margareta
Strojan Flezar (2002-2003), prof. dr. Marjetka Ursi¢ Vrséaj (2004-2009) in prof. dr. Zvonimir Rudolf (2009-2012).

2Golouh R. Uvodnik. Onkologija1997; 1(1): 3.

3Slovenska dolo¢ila o odprti znanosti so v skladu z dolo¢ili Evropske komisije, tj. z Evropskim raziskovalnim prostorom (European Research Area,
ERA) ter vkljucujejo predvsem takojsen odprti dostop do rezultatov raziskav, odgovorno vrednotenje raziskovalnega dela v skladu z naceli odprte
znanosti in vklju¢evanje zainteresirane javnosti v znanstvenoraziskovalno delo. Upostevanje nacel odprte znanosti je vklju¢eno v 6. poglavje Resolucije
o znanstvenoraziskovalni in inovacijski strategiji Slovenije 2030 (ReZrIS30) in v Zakon o znanstvenoraziskovalni in inovacijski dejavnosti (ZZrID).
Izvedbo in vzpostavitev ekosistema odprte znanosti pa podrobneje dolo¢ata Uredba o izvajanju znanstvenoraziskovalnega dela v skladu z naceli odprte

znanosti in Akcijskinacrt za odprto znanost.

442, ¢len ZZrIDa doloc¢a, da morajo znanstvene revije izdajateljev s sedezem v RS in zamejstvu, ki vsebujejo recenzirane ¢lanke in je njihovo izdajanje v
celoti financirano iz drzavnih virov, zagotoviti odprti dostop do svojih vsebin.
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Pecat Directory of Open Access Journals: revija Onkologija je
kot druga slovenska revija poleti 2020 dobila pecat Directory of
Open Access Journals (DOAJ Seal). Pecat je podeljen revijam,
ki se drzijo najboljsih praks pri objavljanju v odprtem dostopu.
Za dodelitev pecata mora uredniska politika revije izpolnje-
vati pogoje glede dostopnosti, odprtosti, najdljivosti, trajnega
hranjenja, ponovne uporabe in pravic avtorjev. S tem revija
Onkologija zgledno izpolnjuje pogoje nacionalne strategije
Republike Slovenije, ki govori o odprtem dostopu do znanstve-
nih objav in raziskovalnih podatkov, ter sledi Nacrtu S, katerega
koordinator je Science Europe in ga je sprejela tudi Agencija za
znanstvenoraziskovalno in inovacijsko dejavnost RS.

Zbirka Cumulative Index to Nursing and Allied Health Lite-
rature: revijo je leta 2020 zacelaindeksirati zbirka Cumulati-
ve Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
ki jo redno vzdrzuje EBSCO Information Services. CINAHL
jenajvecjain najpomembnejsa zbirka strokovnih in znanstve-
nih revij s podrocja zdravstvene nege in sorodnih ved.

¢ Dejavnik vpliva revije: junija 2023 je revija v izdaji Porocila o
citiranju revij za leto 2022 prvic prejela tudi dejavnik vpliva
revije (Journal Impact Factor - JIF). Revije indeksirane v
zbirkah AHCI in ESCI, ki so junija 2023 prvic prejele JIF za
leto 2022, do naslednje objave JIF za 2023 v juniju 2024, se
ne bodo razvrscene v kategorije in Cetrtine. To razvrscanje
pa je poleg dejavnika vpliva revije osnova za izracun tock v
SICRIS-u. Obstojeci pravilnik in bibliografska merila znan-
stvene in strokovne uspesnosti Javne agencije za znanstveno-
raziskovalno in inovacijsko dejavnost Republike Slovenije ter
prav tako habilitacijski pravilniki zato (zaenkrat) upostevajo
samo dejavnike vpliva revij, ki so uvrscene v zbirki SCIE in
SSCI. Tako bomo, s stisnjenimi pestmi v upanju na e visje
vrednotenje objave prispevka v reviji Onkologija, morali se
malo pocakati.

Od leta 2017 je bilo v reviji objavljenih 21 izvirnih znanstvenih
¢lankov, 6 preglednih in 6 kratkih znanstvenih ¢lankov, 40 stro-
kovnih ¢lankov, 7 prikazov primerov ter 29 smernic.

Journal Citation Indicator: junija 2023 je revija Onkologija
v izdaji Poroéila o citiranju revij (Journal Citation Reports -
JCR) za leto 2022 prejela Journal Citation Indicator (JCI),
novi kazalnik citiranosti revije. Nova metrika za normali-
zacijo uporablja tri pomembne vidike, in sicer raziskovalno
podrodje, vrsto/tipologijo dela in leto njegove objave. Ta novi
pristop zagotavlja enostavnejso razlago in primerjavo ter do-
polnjuje dosedanje metrike revij. Kazalnik JCI se izra¢unava
zavse revije v zbirki Web of Science Core Collection (zbirkah
SCIE, SSCI, ESCIin AHCI).

S tokratno, decembrsko stevilko urednistvo zacenja tudi spre-
menjeni nacin distribucije tiskanega izvoda revije. Do zdaj
ste bralci tiskano revijo prejemali prek distribucije Zdravniske
zbornice Slovenije skupaj z revijo ISIS, zdaj pa Onkoloski institut
vzpostavlja samostojno distribucijo. Vse zainteresirane bralce
urednistvo prosi, da izpolnite obrazec (naro¢ilnico), ki je dosegljiv
na spletni strani https://narocnina.revijaonkologija.si/.

Zaposleni na Onkoloskem institutu ne potrebujejo izpolnje-

vati narocilnice, saj bodo tiskane izvode revije $e naprej redno
prejemali na njihovo delovno mesto.

* ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

strokovno-znanstveni ¢asopis za zdravnike

NAROCI SE NA TISKANO IZDAJO

Narocnina na tiskani izvod revije Onkologija je namenjena izvajalcem zdravstvene dejavnaosti / storitev (zdravstvenim
delavcem in zdravstvenim sodelavcem) in je za njih brezplacna.

Revija Onkologija obravnava razlicna podrocja onkologije, zlasti primarno in sekundarno preventivo malignih tumarjev, njihovo
zgodnje odkrivanje ter zdravljenje, rehabilitacijo in paliacijo pri onkolo§kih bolnikih, pa tudi socialne in eticne probleme. S
strokovno pregledanimi prispevki revija ozaveSca klini€ne zdravnike in jih seznanja z najnovejSimi informacijami in glavnimi
smernicami razvoja njihove stroke. lzdajatelj revije je Onkolos$ki inStitut Ljubljana.

Narocilnica je dosegljiva na spletni strani:

https://narocnina.revijaonkologija.si/
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IZVLEGEK

V Sloveniji je kajenje tobaka Se vedno med najpomembnejsimi
preprecljivimi dejavniki tveganja za smrt in na prvem mestu za
izgubljena zdrava leta Zivljenja. V Sloveniji in Stevilnih razvitih
drzavah belezimo zniZevanje prevalence kajenja. Industrija

je za ohranitev oziroma vecanje prodaje in dobicka dala na trg
razli¢ne vrste izdelkov s tobakom ali nikotinom, kot so elektron-
ske cigarete, ogrevani tobacni izdelki in nikotinske vrecke, ki so
prisotni tudi v Sloveniji. Vse bolj priljubljeni v Sloveniji postajajo
tudi brezdimni tobacni izdelki.

V bibliografski podatkovni zbirki PubMed smo poiskali sistema-
ti¢ne preglede in metaanalize o vplivih na zdravje pri uporabi teh
izdelkov, poiskali poroc¢ila mednarodnih organizacij o njihovem
vplivu na zdravje in okolje ter uporabili najnovej$e dostopne
podatke iz slovenskih nacionalnih raziskav za prikaz razsirjenosti
njihove uporabe v Sloveniji.

Ogrevani tobacni izdelki, elektronske cigarete in nikotinske
vrecke izpostavijo uporabnika znatnim ravnem zdravju skodlji-
vih snovi. Dolgoro¢ni uc¢inki njihove uporabe na zdravje $e niso
ustrezno raziskani, saj so v uporabi Se prekratek ¢as, dostopni
podatki pa kazejo, da imajo skodljive u¢inke na zdravje, nekateri
ze kratkoro¢no, in da bodo verjetno privedli do pomembnih
posledic za zdravje pri dolgoro¢ni uporabi. O manjsi Skodljivosti
teh izdelkov v primerjavi s kajenjem cigaret ni mozno govoriti, saj

jenavoljo premalo kakovostnih raziskav, poznani pa so skodljivi
ucinki dolgorocne uporabe brezdimnih tobac¢nih izdelkov. Vsi
omenjeni izdelki se pogosto promovirajo tudi kot u¢inkoviti
pripomocki za opuscanje kajenja, a tudi na tem podrocju ni na
voljo zadosti kakovostnih raziskav, da bi lahko sklepali zakljucke
o njihovi vlogi v opuscanju kajenja, zato se jih v te namene ne
priporoca. Vsi omenjeni izdelki vsebujejo nikotin (izjema so
elektronske cigarete brez nikotina) in uporabnika zasvaojijo.
Uporaba izdelkov z nikotinom med mladimi pa je povezana se

z dodatnimi pomembnimi tveganji; poleg zasvojenosti, ki se
razvije hitreje in mocneje kot pri odraslih, so tu se skodljivi uc¢inki
na razvoj mozganov, pri elektronskih cigaretah in brezdimnih
tobacnih izdelkih pa tudi zvisano tveganje za kajenje cigaret v
prihodnosti. Podatki za Slovenijo kazejo, da uporaba teh izdelkov
med mladimi narasca s starostjo ter da med mladimi odstotki
uporabnikov ve¢inoma presegajo odstotek med populacijo,
starej$o od 25 let. V zadnjih letih odstotki uporabnikov elektron-
skih cigaret in brezdimnih tobac¢nih izdelkov med mladostniki
narascajo izraziteje kot med odraslimi.

Kljucna je ¢cimprejsnja strozja zakonodajna ureditev teh izdelkov,
da preprec¢imo in zmanj$amo njihovo uporabo, predvsem med
mladimi.

Kljucne besede: tobak, nikotin, elektronski sistemi za
dovajanje nikotina, tobaéni izdelki, mladostniki
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ABSTRACT

In Slovenia, tobacco smoking remains one of the most important
preventable risk factors for death and healthy years of life lost.
Slovenia and numerous developed countries are experiencing a
decline in smoking prevalence. In order to maintain or increase
sales and profits, the industry is launched various types of tobacco
or nicotine products, such as electronic cigarettes, heated tobacco
products and nicotine pouches, which are also present in Slovenia.
Smokeless tobacco products are also becoming increasingly popular
in Slovenia. Heated tobacco products, electronic cigarettes and
nicotine pouches expose the user to significant levels of harmful
substances. The long-term effects of their use on health have not

vel been adequately studied, as they are in use for too short a

time. However, the available data indicate that they have adverse
effects on health, some already in the short term, and that they are
likely to lead o significant health consequences in the long term.

It cannot be claimed that these products are less harmful than
smoking, as there is a lack of good quality studies. The harmful
effects of long-term use of smokeless tobacco products are known.
All of these products are also often promoted as effective smoking
cessation aids, but again there is not enough good quality research
to draw conclusions about their role in smoking cessation, so they
are not recommended for this purpose. All of these products contain
nicotine (the exception being nicotine-free electronic cigarettes) and
are addictive to the user. The use of nicotine products by youth is
associated with additional important risks, such as addiction, which
develops more rapidly and more strongly than in adults, and adverse
effects on brain development. The use of electronic cigarettes and
smokeless tobacco products among youth is also associated with
increased risk of cigarette smoking in the future. Data for Slovenia
show that the use of these products among youth increases with age
and that the percentages of users among youth mostly exceed that of
the population aged 25 and over. In recent years, the percentages of
users of electronic cigarettes and smokeless tobacco products have
been increasing more markedly among adolescents than adults. It is
crucial to regulate these products more strictly as soon as possible to
prevent and reduce their use, especially among youth.

Keywords: tobacco, nicotine, electronic nicotine delivery
systems, tobacco products, adolescent

uvoD

Kajenje tobaka je v Sloveniji na drugem mestu med preprecljivi-
mi dejavniki tveganja za smrt in na prvem mestu za izgubljena
zdravaleta Zivljenja (1). Zaradi bolezni, povzrocenih s kajenjem
tobaka, vsak teden umre 60 prebivalcev Slovenije (2). Po uvedbi
stevilnih sodobnih in u¢inkovitih ukrepov nadzora nad tobakom
iz Zakona o omejevanju uporabe tobacnih in povezanih izdelkov
(3), ki je bil sprejet leta 2017, beleZimo zniZevanje prevalence
kajenja med polnoletnimi prebivalci; trenutno kadi priblizno
vsak peti polnoletni prebivalec Slovenije (4). Zaradi zaostrovanja
ukrepov nadzora nad tobakom se prevalenca kajenja znizuje v
stevilnih razvitih drzavah, industrija pa je za ohranitev oziroma
vecanje prodaje in dobicka zacela na trg dajati razli¢ne vrste
izdelkov s tobakom ali nikotinom, kot so elektronske cigarete
(EQ), ogrevani toba¢ni izdelki (OTI) in nikotinske vrecke (N'V),
ki so prisotni tudi v Sloveniji. Vse bolj priljubljeni v Sloveniji
postajajo tudi brezdimni tobacni izdelki.

Namen prispevka je opis EC, OTI, NV in snusa, pregled u¢inkov
njihove uporabe na zdravje, predvsem med mladimi, predstavitev
podatkov o razsirjenosti uporabe teh izdelkov v Sloveniji in oris
slovenske zakonodajne ureditve.

METODE
Elektronske cigarete

V bibliografski podatkovni zbirki PubMed smo 13.9.2023
poiskali sistemati¢ne pregledne ¢lanke in metaanalize o EC iz
obdobja zadnjih petih let (iskalni niz: electronic cigarette OR
electronic cigarettes OR e-cigarette OR e-cigarettes OR nicotine
delivery system OR vape OR vaping v naslovu ali povzetku).
Pridobili smo jih 235. Ker gre za izdelke, ki se hitro spreminjajo,
smo izbrali najnovejs$e sistemati¢ne pregledne ¢lanke in metaa-
nalize o posameznih temah s podrocja EC. Izlo¢ili smo objave z
navzkrizjem interesov. Od 235 objav smo jih uporabili 24 (5-28).
Poiskali smo e najnovejsa pregledna porocila mednarodnih
organizacij (29-31), za informacije, ki niso dostopne v preglednih
¢lankih, pa smo dodali Se posamezne objave drugih vrst (32-30).

Ogrevani tobacni izdelki

V bibliografski podatkovni zbirki PubMed smo 13.9.2023
poiskali sistemati¢ne pregledne ¢lanke in metaanalize 0 OT1 iz
obdobja zadnjih petih let (iskalni niz: heated tobacco product OR
heated tobacco products OR IQOS v naslovu ali povzetku). Objave
znavzkrizjem interesov smo izlo¢ili. Med 15 identificiranimi
objavami smo po pregledu uporabili stiri (37-40). Poiskali smo $e
pregledna poro¢ila mednarodnih organizacij (30, 36, 41-43).

Nikotinske vrecke

V bibliografski podatkovni zbirki PubMed smo 22.9. 2023 poiskali
sistematicne pregledne ¢lanke in metaanalize o NV iz obdobja
zadnjih petih let (iskalni niz: nicotine pouch OR nicotine pouches
vnaslovu ali povzetku), vendar tovrstnih objav ni bilo. V istem
obdobju je bilo objavljenih 87 ¢lankov razli¢nih vrst, med katerimi pa
nismo izbrali nobenega, saj prevladujejo raziskave s strani industrije
(objave z navzkrizjem interesov smo izlo¢ili) in objave o razsirjenosti
uporabe N'V. Podatke smo zato ¢rpali iz preglednih porocil medna-
rodnih organizacij (31, 44) in drugih povezanih objav (45-47).

Brezdimni tobacni izdelki - snus

V bibliografski podatkovni zbirki PubMed smo 22.9. 2023
poiskali sistematic¢ne pregledne ¢lanke in metaanalize o snusu
iz obdobja zadnjih 10 let, saj gre za starejso vrsto izdelka

(iskalni niz: snus v naslovu ali povzetku). Objave z navzKkriZjem
interesov smo izlo¢ili. Med 19 identificiranimi objavami smo jih
po pregledu uporabili pet (48-53). Poiskali smo tudi pregledna
porocila mednarodnih organizacij (54, 55), za informacije, ki
niso dostopne v preglednih ¢lankih, pa smo dodali Se posamezne
objave drugih vrst (57).

Vplivi nikotina na razvoj zasvojenosti in razvoj mozganov pri
mladostnikih

Vbibliografski podatkovni zbirki PubMed smo 27.9. 2023 poiskali
pregledne ¢lanke o vplivu nikotina na razvoj zasvojenosti in razvoj
mozganov pri mladostnikih iz obdobja zadnjih 10 let (iskalni

niz: nicotine AND adolescent v naslovu). Med 14 identificiranimi
objavami smo po pregledu uporabili tri (57-59), poiskali smo Se
povezane Clanke (60-62). Med sistemati¢nimi preglednimi ¢lanki
in metaanalizami o EC smo poiskali ¢lanke o vplivu uporabe EC
na kajenje med mladostniki (63-67), za povezave med snusom in
kajenjem pa smo poiskali izvirno objavo na to temo (68).

Vplivi na okolje

Poiskali smo porocila mednarodnih organizacij na to temo (69-71).
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Raziskave o razsirjenosti uporabe v Sloveniji

Najnovejsi podatki o uporabi EC, OTI, NV in brezdimnih
tobac¢nih izdelkov med mladimi in odraslo populacijo v Sloveniji
so navoljo iz dveh raziskav, ki jih je leta 2022 izvedel Nacionalni
institut za javno zdravje (NI1JZ). Za mladostnike so na voljo
preliminarni podatki iz nacionalno reprezentativne prese¢ne
raziskave Z zdravjem povezana vedenja v solskem obdobju med
mladostniki (HBSC) 2022, ki je bila izvedena v februarju 2022
nanacionalno reprezentativnem vzorcu mladostnikov. Prikazu-
jemo preliminarne podatke, pridobljene iz nacionalnih vprasanj
v tej raziskavi, na katera so odgovarjali 13-, 15- in 17-letni vSolani
mladostniki. V raziskavo je bilo vklju¢enih 2089 13-letnikov,
2151 15-letnikov in 2309 17-letnikov. Ve¢ podatkov o raziskavi
HBSC je na voljo na spletnem mestu N1JZ (72). Za odraslo popu-
lacijo so na voljo podatki iz spletne raziskave PANDA, izvedene
na panelu v dveh valovih, v novembru in decembru 2022. V obeh
izvedbah spletne raziskave je sodeloval reprezentativni vzorec
odraslih oseb, starih od 18 do vklju¢no 74 let, v obeh valovih
skupno 2047 oseb. Ve¢ podatkov o raziskavi PANDA je na voljo
na spletnem mestu N1JZ (73) in v publikaciji s podatki o uporabi
tobac¢nih in povezanih izdelkov iz obeh valov v letu 2022 (74).

REZULTATI
Elektronske cigarete
Opis izdelka

ECjeizdelek, ki s pomodjo baterije segreva tekocino, ki vsebuje
nikotin, vlazilce, arome, vodo in druge snovi. EC ne vsebujejo
tobaka. Pri segrevanju tekoc¢ine v EC nastane acrosol, ki ga

uporabnik vdihuje (29). Svetovna zdravstvena organizacija je
podala mnenje, da se lahko aerosol EC vrednoti kot dim, ¢etudi v
izdelku ne poteka gorenje, poteka pa piroliza (36), zato v nadalje-
vanju govorimo o dimu EC.

Uporabniki imenujejo uporabo EC vejpanje, sebe imenujejo
vejperji, EC pa vejpi (29). EC z nikotinom se v strokovni literaturi
imenujejo tudi elektronski sistemi za dovajanje nikotina (29,
30). Obstajajo tudi EC brez nikotina, a so redkejsSe kot tiste z
nikotinom (29).

EC so na evropski trg prisle okoli leta 2007 (32). So skupina zelo
raznolikih izdelkov, ki se hitro razvijajo in spreminjajo, obstaja ze
vec generacij EC. Najzgodnejse so podobne cigaretam, ve¢inoma
so za enkratno uporabo in se po konc¢ani uporabi zavrzejo ali pa
uporabnik zamenja vlozek s teko¢ino, ko prejsnjega izprazni.
Sledile so EC, podobne nalivnim peresom, ki imajo mo¢nejse
baterije ter prozoren rezervoar za tekocino, tako da uporabnik
ves cas vidi, koliko je v njem $e tekocine, ki jo lahko po potrebi
dolije. Naslednja generacija so EC zelo raznolikih oblik (znane
tudi pod imeni tank, mod, osebni uparjalnik), ki imajo Se moc¢nejse
baterije kot predhodni generaciji, nekatere lahko posameznik
sestavi sam po lastnih Zeljah iz posameznih delov. Tudi te imajo
vecinoma prozoren rezervoar za tekoc¢ino, kamor uporabnik
doliva tekocino. Pri §tevilnih izdelkih te generacije lahko
uporabnik spreminja nastavitve, npr. temperaturo segrevanja

ali mo¢ naprave. EC najnovejse generacije, ki so na trg prisle v
letih 2018 in 2019 (znane so tudi pod imeni pod, puff, bar), so
vecinoma podobne USB-klju¢kom, najpogosteje so namenjene
enkratni uporabi, pri nekaterih trznih znamkah pa je mozna tudi
zamenjava vlozka (29, 30).

Slika 1: Razli¢ne novejSe generacije elektronskih cigaret. (©Shutterstock, Inc.)
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Sestava dima EC, ravni izpostavijenosti, vplivi uporabe EC na
zdravje uporabnika

Uporabniki EC vdihujejo kompleksno mesanico kemic¢nih

snovi, vklju¢no z nikotinom, vlazilci (propilen glikol, glicerol),
aromami, za tobak specifi¢nimi nitrozamini, hlapnimi organ-
skimi spojinami, toba¢nimi alkaloidi, karbonilnimi spojinami
(formaldehid, acetaldehid, ketoni), prostimi radikali, reaktivnimi
kisikovimi spojinami, furani, kovinami in metaloidi (5, 33). Med
prisotnimi kovinami so npr. baker, svinec, nikelj, krom, kositer,
cink, aluminij idr., ki izvirajo iz razli¢nih kovinskih delov EC (6).
Mnoge snovi vdimu EC so prisotne Ze v tekoc¢inah za EC, stevilne
pa se tvorijo ob segrevanju tekocine (5, 30, 33), npr. kemi¢na
transformacija arom in vlazilcev pri nastajanju dima lahko vodi v
nastanek drugih kemic¢nih snovi (30, 33).

Raven izpostavljenosti nikotinu in drugim kemic¢nim snovem je
odvisna od znacilnosti EC (elektri¢na mo¢, dimenzije tuljave),
znacilnosti tekoc¢ine (raven nikotina, razmerje med obema
vrstama vlazilcev) in na¢ina uporabe (trajanje vdiha). Ravni
izpostavljenosti so praviloma visje pri visji moci naprave (30).

EC lahko dovajajo podobne, lahko tudi visje, starejse generacije
pa nizje ravni nikotina kot cigarete (30). Obstajajo moc¢ni dokazi,
da je nikotin v EC teko¢inah povezan z razvojem zasvojenosti
(29). Vsebnost nikotina v teko¢inah za EC pogosto odstopa od
navedb proizvajalcev, in sicer za ve¢ kot 10 % pri skoraj polovici
tekocin (7). Pomemben vpliv na dovajanje nikotina ima tudi
uporaba nikotina v obliki soli pri najnovejsi generaciji EC, ki
hitreje dovajajo visje ravni nikotina. Nikotin v obliki soli tudi
manj drazi grlo, kar olajsa vdihavanje dima EC in proizvajalcem
omogoca dodajanje visjih ravni nikotina (29-31). Na podlagi tega
imajo verjetno te EC visji potencial za zlorabo in razvoj zasvoje-
nosti (31).

Slika 2: NajnovejSa generacija elektronskih cigaret. (@Shutterstock, Inc.)

Izpostavljenost drugim kemic¢nim snovem je pri EC praviloma
nizja kot pri cigaretah (31). Kovine so lahko v teko¢inah in

dimu EC prisotne v visjih ravneh kot v toba¢nem dimu cigaret;
raziskave na ljudeh so namrec pokazale, da imajo uporabniki EC
v slini in serumu visje ravni kovin kot kadilci (33).

EC se uporabljajo tudi za vdihavanje prepovedanih drog, najpogo-
steje konoplje (8, 34).

Mnoge od snovi, prisotnih v tekoc¢inah in dimu EC, imajo
skodljive u¢inke na zdravje, so rakotvorne, drazilne ali imajo
druge zdravju skodljive ucinke (5, 31, 33). Nikotin ima poleg tega,
da povzroca mocno zasvojenost, skodljive u¢inke na sréno-zilni
sistem, plju¢no funkcijo in razvoj ter delovanje mozganov pri
mladostnikih (5). V novejsih generacijah EC se uporablja tudi
sinteti¢ni nikotin. Sinteti¢ni nikotin obstaja v dveh oblikah,

S-in R-nikotin, prva oblika je glavna oblika nikotina v rastlini
tobaka. Farmakoloski, metabolni in toksikoloski uc¢inki sintetic-
nega R-nikotina in razli¢nih mesanic R- in S-nikotina so slabo
raziskani (31). Za arome v EC, ki so sicer praviloma varne pri
zauzitju prek prebavnega sistema, ve¢inoma ni poznana varnost
privdihavanju (9). Poznana je $kodljivost vdihavanja arom masla
(diacetil, acetil propionil) pri ¢loveku, ki lahko ob dolgotrajnem
vdihavanju povzrocijo hude bolezni pljuc (bronhiolitis oblite-
rans). Dostopni so tudi podatki o skodljivosti vdihavanja arome
cinamaldehid pri ¢loveku. Prav tako obstajajo dokazi in vitro

o skodljivih uc¢inkih arom jagode, cimeta in mentola. Varnost
drugih arom ob vdihavanju ni znana, potrebne so nadaljnje
raziskave (9, 33). Tudi za vlazilce $e ni ustrezno raziskana skodlji-
vost ob dolgoro¢nem vdihavanju. Verjetno sta glicerin in propilen
glikol varna za uporabo pri ljudeh, vendar pa se ob segrevanju obeh
v EC tvorijo zdravju skodljive snovi, vklju¢no z akroleinom, ki je
mocan drazilec dihalnih poti, in rakotvornim glicidolom (30).
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Raziskave izpostavljenosti razli¢nih ¢loveskih celic tekocini
oziroma dimu EC so pokazale, da je ta privedla do zmanjsane
sposobnosti prezivetja celic, povecane apoptoze, okvar DNA,
oksidativnega stresa, oslabljenega delovanja imunskega sistema
in zvisanja vnetnih citokinov. Raziskave nakazujejo, da so
omenjeni uc¢inki izpostavljenosti teko¢ini oziroma dimu EC manj
izrazeni kot pri izpostavljenosti toba¢nemu dimu cigaret (33).

Najpogostejse kemicne sestavine v EC so torej identificirane,
vendar pa so prisotne velike razlike v sestavi razli¢nih tekocin

za EC in dimov razli¢nih EC. Trditve o manjsi §kodljivosti EC v
primerjavi s cigaretami na osnovi sestave tekocin oziroma dima
se niso mozne, saj imajo obstojece raziskave precejsnje metodo-
loske pomanjkljivosti, ni standardiziranih metod analiz, obenem
pa je to skupina izdelkov, ki se hitro spreminja, raziskave pa temu
hitremu razvoju EC le tezko sledijo (33).

Uporaba EC je povezana s tveganji za zdravje, podobnimi tistim
pri kajenju cigaret, a tudi s takimi, ki se razlikujejo od tistih
prikajenju cigaret (30). Ze kratkoro¢na uporaba EC lahko
povzroci zasvojenost z nikotinom oziroma vzdrzuje zasvojenost
(5, 30). Kratkoro¢na uporaba EC lahko povzroci zastrupitve z
nikotinom, epilepti¢ne napade in akutne kemic¢ne poskodbe pljuc
(t.i. EVALI - e-cigarette or vaping use-associated lung injury)
(5). EC z razli¢nimi pomanjkljivostmi ali okvarami lahko eksplo-
dirajo ali zagorijo ter tako povzrocijo poskodbe ali/in opekline (5,
10,11). Uporaba EC lahko povzroci glavobol, kaselj, drazenje grla,
vrtoglavico in slabost (5). Nikotin v EC privede do zviSanja sisto-
licnega in diastoli¢nega krvnega tlaka, srénega utripa in togosti
arterijskih sten (5, 12,13, 31, 35). O ostalih in predvsem dolgoro¢-
nih vplivih uporabe EC na zdravje pa je na voljo malo dokazov,
predvsem zato, ker so v uporabi $e premalo casa in ni preteklo
dovolj ¢asa, da bi se razvili uc¢inki dolgoro¢ne uporabe, kot je npr.
rak, prav tako Se ni bilo izvedenih dovolj raziskav (5, 30). Dokazi
so sicer $e nezadostni ali pa jih ni o u¢inkih EC na tveganje za
sr¢no-zilne bolezni, raka (5, 35), druge bolezni dihalnega sistema,
dusevno zdravje, spanje, celjenje ran, druga nevroloska stanja,
bolezni zlez z notranjim izlocanjem, bolezni o¢i, alergije, (5),
reproduktivno zdravje (14, 15) idr. A vendar dostopne raziskave
in podatki nakazujejo, da je uporaba EC v primerjavi z neuporabo
povezana z zviSanjem tveganja za miokardni infarkt (16), astmo
(17,18, 31) in druge bolezni dihal (19, 31) ter simptome s strani
dihal (31), motnje dusevnega zdravja (20, 21), kaselj (22) ter

da uporaba EC zvisa virulenco respiratornih patogenov (23),
poslabsa periodontalno zdravje (24), povzroca suha usta (25) in
slabse celjenje ran (26). Za trdnejsSe zakljucke o vplivih dolgoroc-
nejse uporabe EC na zdravje so potrebne nadaljnje kakovostne
raziskave. Trenutno je na voljo malo raziskav, te pa imajo stevilne
pomembne metodoloske pomanjkljivosti, pogosto majhne vzorce,
pomanjkljive podatke o kadilskem statusu in podobno (5).

Biomarkerji bioloskih u¢inkov kazejo, da uporaba EC predstavlja
tveganje za doloc¢ene skupine uporabnikov, predvsem dvojne
uporabnike in tiste, ki pred EC niso uporabljali nobenega izdelka
s tobakom ali nikotinom. Uporaba EC med tistimi, ki pred EC
niso uporabljali nobenega izdelka s tobakom ali nikotinom,

bo verjetno zvisala tveganje za razli¢ne bolezni (31). Obstajajo
omejeni dokazi o tem, da pri nekadilcih uporaba EC vodi v akutna
zmanj$anja plju¢ne funkcije (5). Nekadilci in mladi so torej
najbolj ranljivi za skodljive ucinke EC, saj jih nesorazmerno bolj
prizadenejo (zasvojenost, zastrupitve, inhalacijska toksi¢nost,
povecan zacetek kajenja), potencialnih koristi pri uporabi EC pa
ni (5, 30).

Obstojeci podatki nakazujejo, da je sicer popoln prehod kadilcev
s kajenja cigaret na izklju¢no uporabo EC povezan z zmanj-
sanjem biomarkerjev izpostavljenosti §tevilnim strupenim in
rakotvornim snovem, ki imajo pomembno vlogo v razvoju bolezni,

povzrocenih s kajenjem. Pri bivsih kadilcih, ki so presli na
izkljuéno uporabo EC, so v primerjavi s kadilci cigaret v nekaterih
raziskavah zabelezili znizane obete za respiratorne izide, ne pa
sréno-zilne izide (31). Ve¢inoma pa uporabniki EC tudi kadijo
(t.i. dvojna uporaba), dvojna uporaba je pogostejsa kot popoln
prehod s kajenja cigaret na izklju¢no uporabo EC (5, 31). Pri
dvojni uporabi so ravni biomarkerjev izpostavljenosti enake ali
visje kot pri kajenju cigaret, dvojna uporaba pa izpostavi posame-
znika skodljivim snovem iz toba¢nega dima cigaret in dodatno

se §kodljivim snovem iz dima EC. Uc¢inki teh sprememb ravni
biomarkerjev na zdravje Se niso ustrezno raziskani, pomembno
paje tudi upostevati, da imajo biomarkerji le omejeno zmogljivost
napovedovanja sprememb v tveganju za razli¢ne bolezni (31).
Dostopne raziskave nakazujejo, da je dvojna uporaba vsaj enako,
verjetno pa pomembno bolj skodljiva kot kajenje cigaret (27, 30,
30).

Opuscanje kajenja

Trenutno je na voljo premalo podatkov in kakovostnih raziskav za
zakljucke, osnovane na dokazih, o u¢inkovitosti EC v opusc¢anju
kajenja (29, 30). Na voljo so Stevilne preizkusSene in varne,
registrirane in nadzorovane vrste medikamentozne pomoci pri
opustitvi kajenja (nikotinsko nadomestno zdravljenje in zdravila
narecept), ki jih vte namene na NI1JZ tudi priporo¢amo, mnogi
kadilci pa tudi sami uspes$no opustijo kajenje.

Prehoda s kajenja cigaret na dolgoro¢no izkljuéno uporabo EC ne
stejemo kot opustitev nikotina, pac¢ pa kot vzdrzevanje zasvoje-
nosti z nikotinom (28). Kot opustitev kajenja stejemo popolno
opustitev nikotina brez dolgoro¢ne uporabe pripomockov/zdravil
za opuscanje (30). Vecina kadilcev cigaret, ki cigarete opustijo
tako, da preidejo na izklju¢no uporabo EC, nadaljuje z dolgoro¢-
no uporabo EC, medtem ko je pri nikotinskem nadomestnem
zdravljenju dolgotrajnejsa uporaba redka (28). Ceprav obstajajo
podatki o izbolj$anju respiratornih simptomov pri bivsih kadilcih,
ki so presli naizklju¢no uporabo EC, dolgoro¢na uporaba EC

ni priporocljiva, saj u¢inki njihove dolgoro¢ne uporabe se niso
ustrezno raziskani (30). Ve¢ina uporabnikov EC pa ne opusti
kajenja in uporablja tako EC kot tudi kadi cigarete (dvojna
uporaba) (27, 30).

Raziskave kazejo, da je stopnja nikotinske abstinence pri uporabi
EC nizja kot pri uporabi nikotinskega nadomestnega zdravljenja -
uporaba EC kot pripomocka za opuscanje kajenja lahko torej vodi
v trajno zasvojenost z nikotinom oziroma dolgoro¢no uporabo EC
(28, 30) znejasnimi skodljivimi uc¢inki na zdravje posameznika
in tudi javno zdravje (30). Obstajajo tudi dokazi, sicer Se omejeni,
da je verjetnost ponovnega zacetka kajenja priblizno dvakrat visja
pri bivsih kadilcih, ki uporabljajo EC, kot med tistimi, ki EC ne
uporabljajo (5).

Izpostavijenost dimu EC med tistimi, ki ne uporabljajo tobacnih in
nikotinskih izdelkov

Posamezniki, ki ne uporabljajo tobac¢nih in nikotinskih izdelkov,
so lahko izpostavljeni emisijam EC, ki jih izdihavajo uporab-

niki v istem prostoru (30). Lahko se pojavi draZenje dihal (29,
30) zaradi izpostavljenosti propilen glikolu in glicerolu (30),
sistemski uc¢inki nikotina, npr. zvisanje krvnega tlaka in obcutek
mocnega razbijanja srca (29, 30), prisotna je izpostavljenost
majhnim delcem (5), lahko tudi rakotvornim, za nikotin specific¢-
nim nitrozaminom (29, 30). Raziskave kazejo, da je izpostavlje-
nost skodljivim snovem pri izpostavljenosti dimu EC prisotnav
nizjih ravneh kot pri izpostavljenosti toba¢cnemu dimu cigaret. Ali
ima opisana izpostavljenost tudi negativne uc¢inke na zdravje, se
ni znano oziroma raziskano, verjetno pa so dolo¢ene skupine pre-
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bivalcev se posebej ranljive za uc¢inke tovrstne izpostavljenosti,
npr. otroci in bolniki z boleznimi dihal (30).

Ogrevani tobac¢ni izdelki
Opis izdelka

OTI so sestavljeni iz dveh glavnih delov, to sta vstavek (vec¢inoma
tobac¢na palicka, lahko kapsula s tobakom idr.) in naprava za
ogrevanje tobaka (41). Obstaja ve¢ razli¢nih vrst teh izdelkov,

ki se med seboj zelo razlikujejo, zato raziskave na eni vrsti OTI
niso prenosljive na drugo vrsto (30, 41), na splosno pa je prisotno
pomembno pomanjkanje raziskav glede OTI (31). Vecina raziskav
jenavoljo za tisto vrsto OTI, v katerih naprava ogreva tobac¢ne
palicke. Predstavnika te skupine sta predvsem IQOS in Glo (41),
ki sta v prodaji tudi v Sloveniji; IQOS od konca leta 2017 in Glo

od leta 2019. Pri IQOS-u uporabnik vstavi tobac¢no palic¢ko v
napravo za ogrevanje, v palicko vstopi ogrevalno rezilo, ob akti-
vaciji gumba za ogrevanje se zac¢ne ogrevanje tobaka, toplota pa
ustvari aerosol, ki potuje skozi votlo cevko iz acetata in polimerni
filter do uporabnika (41). Svetovna zdravstvena organizacija je
podala mnenje, da se lahko aerosol OTI vrednoti kot tobac¢ni dim,
cetudi vizdelku ne poteka gorenje, poteka pa piroliza (36), zato v
nadaljevanju govorimo o toba¢nem dimu OTI.

OTTI se hitro spreminjajo, na trg prihajajo nove razlicice, ki
imajo ve¢jo moc in segrevajo tobak na visje temperature, s tem
pa se zvisujejo ravni skodljivih in potencialno skodljivih snovi v
toba¢nem dimu OTI (41).

Na trgu OTI dominira toba¢na industrija, ki promovira OTI kot
izdelke z nizjim tveganjem za zdravje, brezdimne alternative
kajenju cigaret, z manj smradu kot ga ima tobac¢ni dim cigaret,

kot cistejSo alternativo kajenju (41) ter kot elegantne in sodobne
izdelke (30). Toba¢na industrija OTI dodaja tudi arome s ciljem,
da zmanjsajo obcutke drazenja ob uporabi in OTI naredijo bolj
privlacne za uporabnike. OTI so na voljo s stevilnimi razlicnimi
aromami - toba¢nimi, sadnimi, z mentolom in sladkimi aromami.
Raznolikost arom je privlacna lastnost za nekadilce, vkljuc¢no z
mladostniki, in kadilce (41). OTI so tudi prvi tobac¢ni izdelki, ki
omogocajo zbiranje osebnih podatkov uporabnikov o njihovih
nacinih/navadah uporabe izdelka (43). Potrosniki sicer ocenjuje-
jo OTI kot manj zadovoljujoce izdelke v primerjavi s cigaretami,
vendar pa so jih pripravljeni poizkusiti zaradi trditev o manjsi
skodljivosti (41).

Podatki v nadaljevanju besedila se nanasajo prvenstveno na
IQOS, o katerem je na voljo najvec raziskav (42), pa tudi na Glo,
kjer je to posebej omenjeno. Najvec raziskav, ki so na voljo, je
podprtih s strani industrije (42).

Sestava tobacnega dima OT1I, ravni izpostavljenosti, vplivi uporabe
OTI na zdravje uporabnika

Tobacni dim OTI vsebuje stevilne skodljive in potencialno
skodljive snovi (41), take, ki so prisotne v toba¢nem dimu cigaret,
in take, ki jih v toba¢nem dimu cigaret ni (30, 41). Katerim
snovem in v kak§nem obsegu so izpostavljeni uporabniki OTI,

je odvisno od temperature segrevanja tobaka v napravi, pa tudi
vrste tobaka, dodatkov v tobaku (41, 42), npr. arom (42), materi-
alov, uporabljenih v napravi (41, 42), ter intenzivnosti in nac¢ina
uporabe (41, 42). IQOS npr. segreva tobak na temperaturo, nizZjo
od 350 stopinj Celzija, Glo pa na nizjo od 250 stopinj Celzija (41).
Intenzivnost vira toplote se lahko spreminja glede na potrebe
uporabnika po nikotinu (36). Povec¢ana intenziteta uporabe OTI

Slika 3: Ogrevani tobacni izdelki - vrsti, prisotni na slovenskem trgu. (©Shutterstock, Inc.)
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se zvisa izpostavljenost skodljivim in potencialno skodljivim
snovem (30).

Najnovejse razlicice IQOS-a dovajajo uporabniku podobne
koli¢ine nikotina kot cigarete (30, 31, 41), in sicer so ¢as do
najvisje ravni nikotina, najvisja in povpre¢na raven nikotina
podobni tistim pri cigaretah (41). Drugi OTI so morda pri tem
manj u¢inkoviti, a so podatki omejeni. OTI, ki se bodo pojavljali
v prihodnosti, bodo lahko dovajali visje koli¢ine nikotina kot
cigarete. Tobak v tobac¢nih pali¢kah je rekonstituiran, tako da
lahko proizvajalci spreminjajo obliko in koli¢ino nikotina (41).

OTTuporabnika izpostavijo se stevilnim drugim skodljivim in
potencialno skodljivim snovem, ki so v nizjih ali visjih ravneh kot
v toba¢nem dimu cigaret (30, 41, 42). Tiste, ki so v nizjih ravneh
kot v toba¢nem dimu cigaret, so npr. ogljikov monoksid, za tobak
specifi¢ni nitrozamini, karbonilne spojine, hlapne organske
spojine, policikli¢ni aromatski ogljikovodiki, reaktivne kisikove
spojine, fenoli (30, 41, 42). Posamezna porocila navajajo tudi
katran, predvsem da so ravni katrana nizje v tobacnem dimu OTI
kot v tobacnem dimu cigaret, nekateri podatki pa kazejo tudi na
podobne ravni (42). Tobaku so dodani vlazilci (propilen glikol

in glicerol), tobac¢ni dim OTI pa vsebuje visoke ravni propilen
glikola in glicerola in tudi karbonilnih spojin, ki nastanejo ob
njunem razpadu (41). Ob segrevanju vlazilcev se v OTI tvorijo
zdravju skodljive snovi, vklju¢no z akroleinom, ki je mocan
drazilec dihalnih poti, in rakotvornim glicidolom (30). Stevilne
skodljive in potencialno skodljive snovi so v toba¢cnem dimu
1QO0S-a (30, 37,41) in Glo (41) v visjih ravneh kot v toba¢nem
dimu cigaret. Tako ima vsaj 15 kemic¢nih snovi v toba¢nem dimu
1QOS-aravni dvakrat ali ve¢ visje kot v tobacnem dimu cigaret
in sedem za 10-krat ali ve¢ vigje (42). Viskozna tekoc¢ina in trdni
delci, ki ostajajo po ogrevanju in pirolizi, kondenzirajo v predelih
naprave z nizjo temperaturo in so lahko vir izpostavljenosti
skodljivim in potencialno skodljivim snovem pri naslednji
uporabi izdelka (41). V urinu uporabnikov OTT so nasli 14
rakotvornih snovi in 10, ki se jih povezuje z rakom mehurja, sicer
v nizjih ravneh kot pri kadilcih cigaret, a visjih kot pri osebah, ki
niso nikoli kadile cigaret ali uporabljale OTI (38). Izpostavlje-
nost urinskega sistema snovem, ki povzrocajo raka mehurja, je
zaskrbljujoca, stopnja tveganja pa $e neznana (38). Toksi¢nost
stevilnih kemic¢nih snovi v toba¢nem dimu OTI ni znana, zato ni
mozna celokupna ocena tveganj, povezanih z uporabo OTI (41).
Raziskave toksi¢nosti na zivalih kazejo na dolocene skodljive
ucinke, ki jih pri kajenju cigaret ne poznamo, predvsem na jetrih
“1,42).

OTI so natrgu Se prekratek ¢as, od leta 2014 naprej, da bi lahko
ustrezno raziskali u¢inke njihove dolgoro¢ne uporabe na zdravje
(41, 36), obenem pa se ti izdelki tudi hitro razvijajo, kar je velik
izziv za raziskovalce (36). Tako kratkoro¢ni kot dolgoro¢ni uc¢inki
OTI na zdravje so Se nejasni (42). Vecina raziskav je podprta s
strani industrije, kar pomeni, da pri teh virih obstaja navzkrizje
interesov (41), le redke raziskave so neodvisne (31, 42). Obstojeci
podatki kazejo, da je potencial za razvoj zasvojenosti pri OTI
podoben tistemu pri cigaretah (43). Neodvisne raziskave, ki so
navoljo, porocajo o kratkoroc¢nih patofizioloskih u¢inkih OTI na
sréno-zilni in respiratorni sistem ter o akutnih uc¢inkih uporabe
OTI na sréni utrip, krvni tlak in togost arterijskih sten. Podatki
industrije nakazujejo na imunomodulatorne uc¢inke OTI (42).
Dostopne malostevilne raziskave so prikazale povezave uporabe
OTI z astmo, alergijskim rinitisom in atopi¢nim dermatitisom,

v literaturi sta objavljena tudi dva primera eozinofilne plju¢nice
v povezavi z uporabo OTI (31). Raziskave, podprte s strani
industrije, ve¢inoma vkljucujejo primerjave tobac¢nega dima
OTTin uc¢inkov OTI s toba¢nim dimom cigaret, potrebne pa so
tudi primerjave z neuporabo (42). Dostopne tovrstne raziskave

dosledno kazejo visjo izpostavljenost in ve¢ uc¢inkov pri uporabi
OTI v primerjavi z neuporabo. Zacetek uporabe OTI pri neka-
dilcih bo zvisal njihovo tveganje za respiratorne, sréno-zilne in
potencialno tudi druge bolezni (30).

Raziskave in porocila, podprti s strani industrije, so pristranski,
imajo ugodnejse zakljucke o teh izdelkih in o koristih prehoda

s kajenja cigaret na uporabo OTI, pa ¢etudi vsebujejo jasne
podatke, ki ne podpirajo teh zakljuckov (30). Industrija v svojih
raziskavah poroc¢a o manjsi citotoksi¢nosti in mutagenosti
tobacnega dima OTI v primerjavi s toba¢nim dimom cigaret

(41, 42), kar sicer ve¢inoma pri citotoksi¢nosti potrjujejo tudi
neodvisne raziskave, ki pa jih je zelo malo (41). Te iste neodvisne
raziskave prav tako kazejo, da je citotoksi¢nost tobac¢nega dima
OTI visja glede na neizpostavljene kontrole (41). Vecja intenziteta
uporabe je privedla do povec¢anja citotoksi¢nosti in mutagenosti
(41, 30). Predstavniki industrije so raziskovali tudi tumorigenezo
in inhalacijsko toksi¢nost na zivalskih modelih in na splosno
porocali o nizji ravni obeh v primerjavi s toba¢nim dimom
cigaret, a so te raziskave obenem pokazale ve¢ stranskih uc¢inkov
pri zivalih, izpostavljenih toba¢nemu dimu OTI, kot pri tistih, iz-
postavljenih toba¢nemu dimu cigaret (41). Raziskovalci industrije
so vraziskavah prikazali tudi znatno nizje vrednosti biomarker-

jevizpostavljenosti pri osebah, ki so s cigaret presle izklju¢no na

OTI (41,42), avisje kot pri osebah, ki ne uporabljajo nobenega
izdelka (30). V stevilnih raziskavah pa se niso spremenili bio-
markerji zdravja srca in zilja (30, 41, 42) in drugih bolezni (30),
vnekaterih so se tudi zvisali (30). To nakazuje, da bi lahko OTI
imeli podobno ali vecjo sréno-zilno toksi¢nost kot cigarete (30,
43). Vraziskavah so zaznali intenzivnejse vdihavanje oziroma
uporabo OTI po prehodu s kajenja cigaret na izklju¢no uporabo
OTTI, kar pomeni, da bo treba se dodobra raziskati topografijo
uporabe teh izdelkov (30, 41) in vpliv tovrstnih sprememb

na uporabnikovo izpostavljenost zdravju skodljivim snovem.
Napovedi, ki jih je pripravila industrija, kazejo na znatna znizanja
obolevnosti in umrljivosti, ¢e kadilci cigaret preidejo na OTI, a so
bili modeli osnovani na analizah, ki vkljucujejo le osem rakotvor-
nih snovi. Take ocene je treba jemati z veliko previdnostjo, saj tu
ni upostevano, da tobac¢ni dim OTI vsebuje tudi kemicne snovi, za
katere se nimamo ocen tveganj, ter ne vkljucuje okoli 80 drugih
kemicnih snovi vtoba¢nem dimu OTI, ki so prisotne v visjih
ravneh kot v tobacnem dimu cigaret ali pa jih v toba¢nem dimu
cigaret ni. Kadilci, ki so s kajenja cigaret v celoti presli na uporabo
OTTI, sicer lahko zmanjsajo svojo izpostavljenost nekaterim
skodljivim in potencialno skodljivim snovem, a Ze zdale¢ ne vsem.
Ni pa Se mozno oceniti, ali so bivsi kadilci, ki so s kajenja cigaret v
celoti presli na uporabo OTI, izpostavljeni manjsemu tveganju s
tobakom povezanih bolezni kot kadilci, ki nadaljujejo s kajenjem
cigaret (41). Klini¢ne raziskave, ki preucujejo uc¢inke OTI, so
prav tako ve¢inoma podprte s strani industrije in imajo Stevilne
pomanjkljivosti (pomanjkljive zasnove raziskav, npr. kratko spre-
mljanje in neustrezen izbor sodelujocih in primerjav, pomanjklji-
vo porocanje, visoka stopnja pristranosti), podatki iz njih pa so
nezadostni za oceno vplivov OTI na javno zdravje, zato trenutno
dostopne raziskave in podatki iz teh raziskav niso zanesljiv vir za
odlocanje o politikah nadzora (39).

Kadilci, ki za¢nejo uporabljati OT1, ne preidejo s cigaret izkljuéno
na OTTI, pa¢ pa najpogosteje uporabljajo oba izdelka (dvojna
uporaba), kar pomeni, da tveganj, povezanih s kajenjem cigaret,
ne zmanj$ajo znatno (41, 43). Dvojni uporabniki cigaret in OTI
so izpostavljeni §kodljivim snovem obeh izdelkov. Neodvisne
raziskave vzbujajo skrb, da lahko dvojna uporaba prolongira
kadilsko vedenje (30), ni pa $e na voljo raziskav o spremembah
biomarkerjev pri dvojni uporabi OTT in cigaret (41).

Obstojeci dokazi kazejo, da so OTI skodljivi zdravju (41), vendar
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paje trenutno na voljo premalo dokazov o tem, da so OTI izdelki z
zmanjsanim tveganjem oziroma zmanjsano $kodo, torej ni mozen
zakljucek, da so OTI manj skodljivi kot kajenje cigaret (43).

Opuscanje kajenja

Trenutno ni dostopnih raziskav o u¢inkovitosti OTI v opusc¢anju
kajenja, zato ni mozno sklepati kakrsnih koli zakljuc¢kov (40).

Izpostavljenost tobacnemu dimu OTI med tistimi, ki ne uporabljajo
tobacnih in nikotinskih izdelkov

Neodvisne raziskave kazejo, da uporaba OTI osebe, kiso v
blizini, izpostavi zdravju skodljivim snovem. Ravni teh zdravju
skodljivih in potencialno skodljivih snovi so sicer znatno nizje
kot pri izpostavljenosti toba¢cnemu dimu cigaret, a visje kot pri
izpostavljenosti dimu EC, kar kaze na to, da izpostavljenost
tem snovem ni zanemarljiva (30, 41). Lahko se pojavi draZenje
dihal zaradi izpostavljenosti propilen glikolu in glicerolu (30).
Obstojeci dokazi kazejo, da je lahko izpostavljenost tobacnemu
dimu OTI skodljiva za zdravje izpostavljenih oseb v blizini
uporabnikov OTI (41), vendar pa je zaenkrat o tem na voljo Se
premalo raziskav (30).

Nikotinske vrecke
Opis izdelka

NV, imenovane tudi beli snus, so majhne snezno bele vrecke, ki
vsebujejo nikotin, arome, sladila in polnila oziroma rastlinska
vlakna, stabilizatorje, ne vsebujejo pa tobaka (31, 44). Namenjene
so uporabi v ustih, uporabnik jih namesti med zgornjo ustnico in
dlesen, uporabljajo se torej podobno kot snus.

Slika 4: Nikotinske vrecke. (©Shutterstock, Inc.)

NV so navoljo s §tevilnimi privlacnimi dodanimi aromami,
prevladujejo predvsem sadne in hladilne, uporabljajo pa se lahko
zelo diskretno (31). O N'V je na voljo zelo malo raziskav, saj so

na evropskem trgu Sele nekaj let (31), od okoli leta 2018 oziroma
2019 (45-46).

Vsebnost skodljivih snovi, ravni izpostavljenosti, vplivi uporabe NV
na zdravje uporabnika

Nikotin in druge snovi iz NV preidejo v kri preko sluznice. NV
lahko dovajajo uporabniku zadostne koli¢ine nikotina, da se
razvije in vzdrzuje zasvojenost. Nikotin za NV je vecinoma
pridobljen iz tobaka, uporablja pa se tudi sinteti¢ni nikotin (31).
Nikotin je lahko v obliki soli ali v prosti obliki (31, 46). Vsebnost
nikotina v N'V je lahko zelo visoka, ve¢inoma znasa med 2 do 32,5
mg na NV (31), so pa nasli tudi ravni 47,5 mg na NV (44); nekatere
so alarmantno visoke (46), to je do 120 mg nikotinana NV (31).
Naj tu omenimo, da je letalni odmerek nikotina 5 mg/kg telesne
teze. Ravni nikotina v krvi so ob uporabi NV podobne tistim pri
kajenju cigaret oziroma uporabi dolo¢enih EC, pri uporabi NV z
visjo vsebnostjo nikotina pa tudi visje kot pri kajenju cigaret, pri
¢emer se nikotin hitro pojavi vkrvi. V precejsnjem delezu NV

so nasli tudi za tobak specifi¢ne nitrozamine, kar je posledica
pridobivanja nikotina iz tobaka in s tem povezanih necistoc (44).

NV imajo lahko najmanj skodljivih sestavin od drugih tobacnih
izdelkov in EC in tako morda predstavljajo manjse tveganje kot
konvencionalni tobacni izdelki. Ker pa $e ne poznamo ucinkov
dolgoro¢ne uporabe na posameznikovo in javno zdravje, prisotni
pa so tudi pomisleki glede toksi¢nosti in zasvojljivosti izdelka, ni
mozno zakljuciti, da gre za manj skodljivizdelek (31, 46).

Ob uporabi NV se lahko pojavijo zvisan krvni tlak in sréni
utrip, razbijajoce srce, omotica, glavobol, drazenje grla in ustne
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sluznice, zaspanost, hladne roke in stopala. Porocalo se je o

nekaj primerih zastrupitve z nikotinom, a brez hujsih posledic.
Znaki blage zastrupitve so slabost, bruhanje, pri ve¢jem vnosu
nikotina pa driska, povecano slinjenje in upoc¢asnjen sréni utrip.
Med posledicami uporabe teh izdelkov naj omenimo e moznost
zvisanja tveganja za sladkorno bolezen tipa 2, saj raziskave naka-
zujejo povezavo med nikotinom in omenjeno boleznijo. Uporaba
izdelkov z nikotinom med nosec¢nostjo lahko privede do stevilnih
negativnih izidov, tudi mrtvorojenosti (44).

Opuscanje kajenja

NV se pogosto trzijo kot pripomocki za opusc¢anje kajenja, in sicer
kot nikotinsko nadomestno zdravljenje (47), ¢eprav raziskave o
ucinkovitosti NV v opusc¢anju kajenja $e niso na voljo.

Brezdimni tobaé¢ni izdelki
Opis izdelka

Med brezdimne tobacne izdelke sodijo tobak za uporabo v ustih
(snus, fuge, oralni tobak) ter tobak za njuhanje in Zvecenje (3). Tobak
zanjuhanje ali Zvecenje je tobak, ki ga uporabnik njuha (vdihava) v
nos oziroma zveci. Tobak za uporabo v ustih je na voljo predvsem v
obliki majhnih rjavih vreck, ki vsebujejo tobak, uporablja pa se tako,
dase vrecko namesti pod zgornjo ustnico, od koder nikotin in druge
snovi prehajajo prek sluznice v kri. V Sloveniji je prodaja brezdimnih
tobacnih izdelkov za oralno uporabo prepovedana, dovoljena pa je
prodaja toba¢nih izdelkov za zvecenje ali njuhanje (3). Izjemije izko-
ristila industrija tobaka za oralno uporabo, ki sedaj, tudi v Sloveniji,
ponuja izdelke, ki so podobni snusu, a so po trditvah proizvajalcev
namenjeni izkljuéno zvecenju (54).

Slika 5: Snus. (@Shutterstock, Inc.)

Vsebnost skodljivih snovi, ravni izpostavljenosti, vplivi uporabe
snusa na zdravje uporabnika

Glavne sestavine brezdimnih tobac¢nih izdelkov so nikotin in
rakotvorne snovi (okoli 30), arome ter Stevilne druge snovi, ki so
prisotne tudi v toba¢nem dimu cigaret (54, 55). Uporaba brez-
dimnih tobac¢nih izdelkov je povezana s §tevilnimi skodljivimi
posledicami za zdravje (54, 55). V nadaljevanju predstavljamo
posledice uporabe snusa na zdravje, saj je snus najpogosteje upo-
rabljan brezdimni tobac¢ni izdelek v Sloveniji. Raziskave kazejo,
da je uporaba snusa povezana z razvojem in vzdrzevanjem zasvo-
jenosti (54, 55), predrakavimi spremembami v ustni votlini (54),
rakom poziralnika, trebusne slinavke, tudi Zelodca in danke (48),
sr¢énim infarktom s smrtnim izidom (49, 54), moZgansko kapjo

s smrtnim izidom (50) in, kot kaZejo podatki, tudi s sladkorno
boleznijo tipa 2 (57), medtem ko so povezave z razvojem raka
ustne votline manj jasne (54). Povezana je z zvisanjem celokupne
umrljivosti, umrljivosti zaradi sréno-zilnih bolezni in raka (51).
Uporaba teh izdelkov v nosecnosti je povezana z dihalnimi
premori (apneje) pri novorojenc¢ku, mrtvorojenostjo, prezgodnjim
porodom, prirojenimi malformacijami ustne votline in nizjo
porodno tezo (52). Ceprav brezdimni toba¢ni izdelki ne nosijo
vseh tveganj kajenja, so skodljivi uc¢inki teh izdelkov dokazani
(48-52,54-57).

Opuscanje kajenja

Snus se pogosto trzi kot pripomocek za opuscanje kajenja,

kot je razvidno iz spletnih mest proizvajalcev, npr. Swedish
Matcha. O vlogi snusa v opusc¢anju kajenja so na voljo le zelo
omejeni podatki, zato se jih v te namene ne priporoca. Za namen
opuscanja kajenja je na voljo trenutno dostopno preizkuseno
ucinkovito in varno zdravljenje z nikotinskim nadomestnim
zdravljenjem ali zdravili (53).
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Tveganja uporabe izdelkov z nikotinom med mladostniki in
mladimi odraslimi

Posebej ranljive skupine za uc¢inke nikotina so otroci, mladostniki
in nekadilci zaradi zasvojljivosti nikotina, nosec¢nice in dojece
matere zaradi skodljivih u¢inkov nikotina v tem obdobju ter
bolniki z boleznimi srca in ozilja zaradi mo¢nih u¢inkov nikotina
na sréno-zilni sistem (44, 60), zato je treba te skupine z ustrezni-
mi ukrepi zas¢ititi pred izpostavljenostjo nikotinu (60).

Uporaba izdelkov z nikotinom je med mladostniki povezana s
stevilnimi dodatnimi tveganji, vezanimi na to razvojno obdobje.
Zasvojenost z nikotinom je najpomembnejsi razlog, zakaj
posameznik nadaljuje z uporabo izdelka, ki u¢inkovito dovaja
nikotin (31). Mladostniki so zelo in bolj kot odrasli dovzetni za
zasvojenost z nikotinom (57, 58, 61, 62). Mlajsi ko je posameznik
ob zacetku uporabe nikotina, bolj verjetno bo postal zasvojen in
bolj bo zasvojen (58). Mladostniki imajo manj averzije na nikotin
kot odrasli (58, 61), kar olajsa zacetke uporabe. Mladostnistvo

je tudi klju¢no obdobje za razvoj mozganov, ki se razvijajo se do
priblizno 25. leta starosti (57, 58, 60, 62). Raziskave kaZejo, da
izpostavljenost nikotinu v ¢asu intenzivnega razvoja mozganov
moti normalni razvoj mozganov (57-60, 62) in lahko privede

do trajnih skodljivih u¢inkov na kognitivne (miselne) sposob-
nosti (58, 62), motenj v delovnem spominu (58, 60-62), motenj
pozornosti (57, 58, 60, 62) in razpolozenja (57), zvecane im-
pulzivnosti (58, 60, 61) ali tesnobnosti (58, 60, 61) ter viSjega
tveganja za uporabo drugih drog (58, 60, 62). Ze kratkotrajna
izpostavljenosti nizkim ravnem nikotina lahko privede do trajnih
sprememb mladostnikovih mozganov (58). Poleg tega uporaba
EC pri mladostnikih zvisa tveganje, da bodo zaceli kaditi cigarete
oziroma postali kadilci cigaret. Uporaba EC je med mladostniki
in mladimi odraslimi, ki ne kadijo, povezana z zvisanimi obeti

za zacCetek kajenja cigaret (obeti so priblizno trikrat visji med
uporabniki EC kot med tistimi, ki EC ne uporabljajo) in trenutno
kajenje (obeti so priblizno dva- do vec kot trikrat visji med
uporabniki EC kot med tistimi, ki EC ne uporabljajo) (63-67).
Raziskave so povezavo opisovale tudi pri tistih mladostnikih, ki

so bili sicer ocenjeni kot nizkorizi¢ni za zacetek kajenja oziroma
kajenje (63). Pri mladostnikih in mladih odraslih, ki sicer ne kadijo,
tudi uporaba brezdimnih tobac¢nih izdelkov pomembno poveca
verjetnost, dabodo zaceli kaditi tobacne izdelke (53, 54, 68).

Enakljuc¢nih znacilnosti, ki mladostnike privlaci pri teh izdelkih,
je dostopnost stevilnih raznolikih arom. Obstajajo mo¢ni dokazi,
da arome prispevajo k privla¢nosti EC in eksperimentiranju z
EC oziroma zacetku uporabe EC (29, 30) in tudi nadaljevanju
uporabe med posamezniki, ki prej niso uporabljali izdelkov,

ki vsebujejo nikotin (30). Stevilni dodatki v izdelkih (arome —
predvsem sladke in sadne, hladilna sredstva — mentol in sintetic¢-
na hladilna sredstva, nikotinske soli, sladkorji ...) tudi olajsujejo
vdihavanje tobac¢nega dima OTI in dima EC tako, daizboljsajo
cutne izkusnje ob uporabi izdelka. To lahko prav tako spodbuja
zacetek in nadaljevanje uporabe teh izdelkov (31). Dodatki lahko
prav tako zvisajo ravni nikotina v krvi, zasvojenost in v dolo¢enih
primerih tudi inhalacijsko vedenje, predvsem pri mladih in
nekadilcih (31).

Stevilni mediji, vklju¢no z druzbenimi mediji, izpostavljajo
uporabnike obseznemu oglasevanju in promociji teh izdelkov.
Izpostavljenost mladih oglasevanju in promociji EC zvisuje
verjetnost, da bodo uporabljali EC, za druge izdelke podatkov
se ni navoljo, a bi pricakovali podobne povezave. Oglasevanje in
promocija EC, OTI, NV in tudi brezdimnih tobac¢nih izdelkov je
zelo podobna tistim za klasicne tobac¢ne izdelke. Narava takega

oglasevanja in promocije je Cezmejna, torej sta oglasevanje in
promocija dostopna mednarodno, ne glede na zakonodajo v
posamezni drzavi. Nacini oglasevanja in promocije so stevilni,
npr. placani oglasi, promocija prek vplivnezev, objave uporab-
nikov, promocija in prikazi razli¢nih dogodkov (npr. formula 1),
korporativne kampanje, prikazi uporabe v glasbenih videih in
drugih vsebinah, sponzoriranih novicah, oglasi za naprave, objave
na druzbenih medijih, prikazi uporabe v filmih, na televiziji, v
pretoc¢nih vsebinah, video in ra¢unalniskih igricah, aplikacijah za
pametne telefone idr. Stevilni druzbeni mediji (kot so Facebook,
Instagram in Twitter/X), a Se zdale¢ ne vsi najbolj priljubljeni, so
sicer sprejeli politike prepovedi pla¢anih oglasov toba¢ne indu-
strije, vendar pa se smernice ne nanasajo na druge vrste oglase-
vanja in promocije. Tobac¢na industrija ima npr. odprte neplacljive
racune na teh platformah in uporablja klju¢nike, da pridobi
pozornost, idr. Phillip Morris International npr. vodi Facebook
rac¢un (korporativni racun), ki ima ve¢ kot milijon sledilcev.
Google ima sicer uvedeno politiko prepovedi oglasov za tobacne
izdelke in izdelke, ki spodbujajo uporabo tobaka, a omogoca
dostop do spletnih prodajnih mest teh izdelkov. Disney in Netflix
sta javno naznanila, da bosta zmanjsala pogostost prikazov
uporabe tobaka v njihovih vsebinah, Se posebej ¢e so namenjeni
mlajSemu ob¢instvu, a Sele potem, ko so bili opozorjeni, da se
pogostost teh prikazov v njihovih vsebinah hitro zvisuje (31).

Vplivi na okolje

Tobacni izdelki, vklju¢no z OTI, in EC ne skodujejo le zdravju
posameznikov, ampak ogrozajo tudi okolje (69, 70). ECin OTI
verjetno predstavljajo Se resnejso groznjo okolju kot cigarete. Za
njih so znacilni intenzivnejsi proizvodni procesi in materiali, ki
niso biolosko razgradljivi in jih ni mozno reciklirati. Se posebej
pri EC so mnogi izdelki in vlozki s teko¢inami namenjeni
enkratni uporabi. I1zdelki vsebujejo kovinske dele, vezje, baterije
in strupene snovi, kot so npr. tezke kovine. Tvorijo strupene
izpuste, ki onesnazujejo okolje. Soli nikotina in tezke kovine

se izpirajo v zemljo in vodo ali pa jih zauZijejo zivali. Proizva-
jalci ve¢inoma potrosnikom ne dajejo informacij o primernem
odstranjevanju odpadkov, povezanih s temi izdelki. Okolju varno
in prijazno odstranjevanje teh odpadkov postaja vedno vec;ji
problem (5, 69-71). EC so lahko tudi vzrok pozarov (5).

Razsirjenost uporabe EC, OTI, NV in brezdimnih toba¢nih
izdelkov v Sloveniji med mladostniki in odraslimi

Uporaba kadar koli v zivljenju

Mladostniki v visjem odstotku kot odrasli kadarkoli v Zivljenju
uporabljajo EC, NV in brezdimne tobacne izdelke, pri OTI pa so
razlike v odstotku manjse (Slika 1). Toba¢ni izdelki za kajenje'
so sicer $e vedno vodilni po odstotku uporabnikov kadar koli v
zivljenju, visoki pa so tudi odstotki uporabnikov EC kadar koli v
zivljenju med mladostniki.

Na Sliki 2 so tudi podatki za odrasle, razdeljeni v posamezne
starostne skupine. Podatki kazejo, da je odstotek uporabnikov
EC, NV inbrezdimnih tobac¢nih izdelkov kadar koli v Zivljenju
visji med mladimi odraslimi kot med drugimi starostnimi
skupinami odraslih, ni pa tako izrazitih razlik pri OTL. V
starejsih starostnih skupinah so odstotki uporabnikov EC, OTI,
NVinbrezdimnih tobacnih izdelkov kadar koli v zivljenju niZji,
kar pa ne velja za tobacne izdelke za kajenje.

"Tobacni izdelki za kajenje: cigarete (tovarniske in/ali ro¢no zvite), cigare, cigarilosi, pipe s tobakom, vodne pipe.



18 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVII | ST.2 | DECEMBER 2023

Trenutna uporaba

Mladostniki so v visjem odstotku kot odrasli trenutni uporabniki
EC, NVinbrezdimnih tobac¢nih izdelkov, pri OT1 so razlike tudi
tumanjse (Slika 3). Tobacni izdelki za kajenje so sicer e vedno
vodilni po odstotku trenutnih uporabnikov, so pa ze visoki tudi
odstotki trenutnih uporabnikov EC med mladostniki.

Na Sliki 4 so tudi podatki za odrasle razdeljeni v posamezne
starostne skupine. Podatki kazejo, da je odstotek trenutnih
uporabnikov EC, NV in brezdimnih tobac¢nih izdelkov visji med
mladimi odraslimi kot med drugimi starostnimi skupinami
odraslih, ni pa tako izrazitih razlik pri OTI. V starejsih starostnih
skupinah so odstotki trenutnih uporabnikov EC, OTI, NV in
brezdimnih tobacnih izdelkov nizji, kar pa ne velja za tobac¢ne
izdelke za kajenje.

Spremembe v odstotkih uporabnikov med leti

Med 15-letnimi mladostniki v zadnjih letih znatno narasca
odstotek trenutnih uporabnikov EC in brezdimnih tobac¢nih
izdelkov (Slika 5), za OTI in NV pa nimamo na voljo podatkov za
predhodna letaraziskave. Med odraslimi so razlike v odstotku
trenutnih uporabnikov EC, OTI in brezdimnih tobac¢nih
izdelkov med letoma 2020 in 2022 manjse (Slika 6). Odstotkov
trenutnih uporabnikov toba¢nih izdelkov za kajenje in vsaj enega
od izdelkov ne prikazujemo, ker se opredelitve kazalnikov med
obema raziskavama razlikujejo.

Zakonodaja v Sloveniji

Trenutno veljavni Zakon o omejevanju uporabe tobacnih in
povezanih izdelkov ureja podrocje tobacnih izdelkov za kajenje,
brezdimnih tobac¢nih izdelkov, EC in OTI, medtem ko ne ureja
podrocjaNV (3).

ECin OTI, ki sodijo po zakonodaji v skupino t. i. povezanih
izdelkov, so v nekaterih ozirih regulirani podobno kot tobac¢ni
izdelki za kajenje, a ne vvseh. Zanje tako kot za tobacne izdelke

za kajenje velja prepoved oglasevanja, razstavljanja, promocije,
sponzorstev, donacij, prepoved uporabe povsod, kjer je prepoveda-
no kajenje tobaka (zaprti javni in delovni prostori, funkcionalna
zemljis¢a objektov, v katerih se opravlja dejavnost vzgoje ali izo-
brazevanja, vsa vozila, kadar so v njih prisotne mladoletne osebe),
prepoved prodaje mladoletnim, prodajna mesta morajo imeti do-
voljenje za prodajo, prepoved prodaje po spletu znotraj drzave in iz
tretjih drzav, na njihovi embalazi pa ni velikih slikovnih zdravstve-
nih opozoril, pa¢ pale besedilna zdravstvena opozorila, prav tako
zanje niso v veljavi kakrsne koli prepovedi arom. Za EC so v veljavi
se dodatni ukrepi, s katerimi se Zeli vsaj do neke mere povecati
varnost teh izdelkov, to so omejitev ravni nikotina na najvec¢ 20 mg/
mlvtekocini za EC, omejitev prostornine rezervoarjev, polnil (2
ml) in steklenick s tekoc¢ino (10 ml), proizvajalci so dolzni izdelku
dodati navodilo za uporabo z navedbo sestavin idr. (3).

Trenutna zakonodaja na podrocju nadzora nad tobakom ne pokriva
podrocja NV, NV so trenutno torej neregulirani izdelki v Sloveniji,
prepovedana pa sta njihovo oglasevanje in promocija v skladu s 6.
tocko 29. ¢lena, ki pravi, da je prepovedano oglasevanje izdelkov,

ki bi lahko s svojim videzom in namenom uporabe spodbujali k
potrosnji tobaka, tobac¢nih izdelkov in povezanih izdelkov (3).

Brezdimni tobacni izdelki so regulirani podobno kot tobac¢ni
izdelki za kajenje z izjemami, da je njihova uporaba dovoljena
povsod, kjer je prepovedano kajenje, da na njihovi embalazi ni
velikih slikovnih zdravstvenih opozoril, pac pa le besedilna
zdravstvena opozorila ter da zanje niso v veljavi kakrsne koli
prepovedi arom (3).

Trenutno je v obravnavi predlog sprememb Zakona o omejevanju

uporabe tobac¢nih in povezanih izdelkov, ki vkljucuje stevilne
pomembne ukrepe; to so prepoved arom v EC, razen dolo¢enih
tobac¢nih, moznost prepovedi znacilnih arom v OTI in velikih
slikovnih zdravstvenih opozoril na embalazi OTI, ukrepi za regula-
cijo NV ter uveljavitev sistema za odobritev vseh morebitnih novih
vrst tobacnih in nikotinskih izdelkov, ki bi prisli na slovenski trg (75).

Kljuc¢na ukrepa v Sloveniji ostajata visanje obdav¢itve in s tem
cen tobac¢nih in povezanih izdelkov, torej tudi EC, OTI, NV in
brezdimnih tobac¢nih izdelkov, ter urejanje podrocja prodajnih
mest teh izdelkov s poudarkom na stevilu, vrstah in lokaciji
prodajnih mest. Glede teh ukrepov, razen manjsih zvisanj
obdavc¢itve in cen tobac¢nih in povezanih izdelkov, trenutno ni
nacrtovanih sprememb zakonodaje.

ZAKLJUCEK

Nasslovenskem trgu se pojavljajo razli¢ne vrste toba¢nih in
nikotinskih izdelkov, kot so EC, OT1 in NV, vse bolj pa postaja
priljubljen tudi snus, ki se prodaja kot tobak za Zvecenje. Te
izdelke poskusajo in uporabljajo predvsem mladostniki in mladi
odrasli, ki lahko zaradi vnosa nikotina in drugih skodljivih snovi
izkusijo pomembna tveganja za zdravje. Ker so ti izdelki v uporabi
Se prekratek ¢as, je o njih na voljo malo kakovostnih raziskav,
predvsem pa Se niso ustrezno raziskani dolgoro¢ni uc¢inki. A
dostopni podatki kazejo, da uporabnike izpostavijo znatnim
ravnem zdravju skodljivih ali potencialno skodljivih snovi, da imajo
skodljive u¢inke na zdravje, nekateri ze kratkoroc¢no, in dabodo
verjetno privedli do pomembnih posledic za zdravje pri dolgoroc¢ni
uporabi. O manjsi skodljivosti teh izdelkov v primerjavi s kajenjem
cigaret ni mozno govoriti, saj je na voljo premalo kakovostnih
raziskav. Omenjeni izdelki se pogosto tudi promovirajo kot u¢inko-
viti pripomocki za opusc¢anje kajenja, a tudi na tem podrodju ni na
voljo zadosti kakovostnih raziskav, da bi lahko sklepali zakljucke o
njihovi vlogi v opuscanju kajenja. Na voljo so §tevilne preizkusene
in varne, registrirane in nadzorovane vrste medikamentozne
pomodi pri opustitvi kajenja (nikotinsko nadomestno zdravljenje
in zdravila na recept), zato ni razloga za uporabo Se nepreverjenih
izdelkov. Poleg tega veliko podatkov tudi kaze, da uporaba teh
izdelkov pogosto vodi v dvojno uporabo (uporabniki tudi kadijo
cigarete) ali pav dolgoro¢no uporabo teh izdelkov ter vzdrzeva-
nje zasvojenosti, pri ¢emer naj se enkrat poudarimo, da njihova
dolgoroc¢na varnost $e ni ustrezno raziskana. Zdravju skodljiva

je lahko tudi izpostavljenost dimu EC ali toba¢cnemu dimu OTI
med tistimi, ki teh izdelkov ne uporabljajo, saj v prostorih uporaba
teh izdelkov zvisa ravni zdravju skodljivih snov. Tobaéni izdelki,
vklju¢no z OTI, in EC pa ne skodujejo le zdravju posameznikov,
ampak pomembno ogrozajo tudi okolje.

Proizvajalci si Zelijo, da bi te izdelke, ki jih sami ve¢inoma
oznacujejo kot manj skodljive in CistejSe, drzave regulirale manj
strogo kot konvencionalne tobacne izdelke. S stevilnimi razli¢ni-
mi izdelki, ki se hitro spreminjajo in razvijajo, z novimi vrstami
izdelkov, z razli¢nimi trditvami, da so brezdimni, varnejsi, brez
tobaka, u¢inkoviti v opusc¢anju kajenja idr. industrija in prodajalci
ustvarjajo zmedo, predvsem pri politi¢nih odlocevalcih. Med
mladimi in uporabniki te Siroko razsirjene trditve industrije
privedejo do napac¢nih zaznav izdelkov, k ¢emur pripomorejo

se razli¢ni dodatki v teh izdelkih, predvsem §tevilne raznolike
arome. Vendar pa pomanjkanje dokazov, omejitve raziskav in
nejasnosti glede dolgoro¢nih uc¢inkov teh izdelkov na zdravje
posameznika in javno zdravje zahtevajo previdnostni pristop in
strogo regulacijo s ciljem, da ne pride do ponovitve zgodovine s
podrocja cigaret in predvsem do z nikotinom zasvojenih generacij
otrok, mladostnikov in mladih odraslih. Uporaba teh izdelkov je
pomemben javnozdravstveni problem, prihod teh izdelkov na trg
papredstavlja edinstvene izzive za regulacijo teh izdelkov.
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Graf 1. Odstotek uporabnikov razlicnih tobacnih in nikotinskih izdelkov kadar koli v Zivljenju med mladostniki (13-, 15- in 17-letniki) in
odraslimi (18-74 let) v Sloveniji, 2022.
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Vir: preliminarni podatki iz nacionalnih vprasanj v raziskavi HBSC 2022, podatki iz spletne raziskave PANDA 2022.

Graf 2: Odstotek uporabnikov razli€nih tobacénih in nikotinskih izdelkov kadar koli v Zivljenju med mladostniki (13-, 15- in 17-letniki) in
odraslimi (18-74 let) po starostnih skupinah v Sloveniji, 2022.
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Graf 3: Odstotek trenutnih uporabnikav razlicnih tobacnih in nikotinskih izdelkov med mladostniki (13-, 15- in 17-letniki) in odraslimi (18-74
let) v Sloveniji, 2022.
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Graf 4. Odstotek trenutnih uporabnikov razliénih tobacnih in nikotinskih izdelkov med mladostniki (13-, 15- in 17-letniki) in odraslimi (18-74
let) po starostnih skupinah v Sloveniji, 2022.
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Graf 5: Odstotek trenutnih uporabnikov razlicnih tobaénih in nikotinskih izdelkov med 15-letnimi mladostniki v Sloveniji, 2014, 2018 in 2022.
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Vir: podatki iz nacionalnih vprasanj v raziskavi HBSC 2014 in 2018, preliminarni podatki iz nacionalnih vpraSanj v raziskavi HBSC 2022.

Graf B6: Odstotek trenutnih uporabnikav razlicnih tobacnih in nikotinskih izdelkov med odraslimi (18-74 let) v Sloveniji, 2020 in 2022.
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Izhodisc¢a: V procesih seziga in soseziga odpadkov ter proizvo-
dnje cementa se v okolje sproscajo izpusti, ki vsebujejo razlicna
onesnazevala. Z namenom oceniti povezanost med rakom pri
poklicno izpostavljenih in okoliskih prebivalcih ter izpostavlje-
nostjo okoljskim onesnazevalom iz sezigalnic, naprav za sosezig
in cementarn smo si za cilj zadali izdelavo krovnega pregleda
literature.

Metode: V krovni pregled literature so bile vklju¢ene metaana-
lize in sistematicni pregledi literature v angles¢ini v obdobju od
leta1980 do leta 2023. Iskanje je bilo izvedeno v §tirih podat-
kovnih zbirkah (PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane
Reviews). Kakovost je bila ocenjena z orodjema AMSTAR-2
(metodologija) in GRADE (dokazi).

Rezultati: Izmed 7.701 opredeljenih dokumentov jih je bilo v
kon¢no analizo vkljucenih 14 (pet metaanaliz, devet sistematic-
nih pregledov). Obstajajo nizki do zmerni dokazi o povezanosti
med sarkomom mehkih tkivin ne-Hodgkinovim limfomom z
izpostavljenostjo dioksinom v okolici sezigalnic I. generacije,
Cesar Studije niso dokazale za sezigalnice naslednjih generacij.
Zaenkrat ne razpolagamo z dokazi za sosezig. Pri delavcih v
cementarnah I. do I1. generacije obstaja nekaj zmernih dokazov o
povezanosti med incidenco vseh rakov, pljucnega raka, raka ustne
votline in Zrela, prostate in Zelodca z izpostavljenostjo sestvalen-
tnemu kromu. Velika vecina dokazov je omejenih zaradi mesanih
rezultatov, razlik v tehniki vprasanj, heterogenosti in potencialni
pristranosti.

Zakljucek: Obstajajo omejeni dokazi o povezanosti med rakom
inizpostavljenostjo onesnazevalom iz sezigalnic I. in cementarn
1. do I1. generacije. Za oceno morebitne povezanosti med rakom
in onesnazevali iz najsodobnejsih naprav za sosezig je smiselno
nacrtovati ciljane epidemioloske studije in studije notranje
izpostavljenosti z uporabo humanega biomonitoringa.

Kljucne besede: rak, odpadki, sezig, sosezig, cementarna,
onesnazevala

ABSTRACT

Introduction: During the process of waste incineration, co-incine-
ration and cement production, various emissions are released into
the environment containing different pollutants. The aim was to
assess a possible association between exposure to pollutants emitted
from co-/incinerators and cement plants and cancer in occupatio-
nally exposed persons and residents living near these plants.

Methods: Inclusion criteria for the umbrella review were meta-a-
nalyses and systematic literature reviews, English, period 1980—
2023. Searches were performed in 4 databases (PubMed, Scopus,
Web of Science, Cochrane Reviews). The qualily of documents was
assessed by AMSTAR-2 (methodology) and GRADE (evidence)
tools.

Results: Of 7 701 documents, 14 were finally included (5 meta-
-analyses, 9 systematic reviews). There is some low to moderate
evidence of an association between soft tissue sarcomas and
non-Hodgkin lymphomas in population exposed to dioxins near I.
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generation incinerators, but there is no evidence for next generation
incinerators. To date, there is no evidence for co-incinerators. There
is moderate evidence for an association between incidence of all
cancers, lung, prostate, stomach and oropharyngeal cancer and
exposure to chromium in occupationally exposed persons at 1.-11.
generation cement plants. Most of the evidence is limited due to
mixed results, differences in question’ technique, heterogeneity, and
potential bias.

Conclusions: There is limited evidence for an association between
cancer and exposure to pollutants emitted from I. generation incine-
rators and I.-11. generation cement plants. To evaluate the possible
assoctation between pollutant emissions from the most modern
co-incinerators, it seems reasonable to plan targeted epidemiologi-
cal studies and human biomonitoring studies.

Keywords: cancer, waste, incineration, co-incineration,
cement plant, pollutants

uvob

V Sloveniji rakava obolenja predstavljajo pomemben vzrok obo-
levnosti in so na drugem mestu po vzroku umrljivosti (1). Razvoj
raka je posledica stevilnih razli¢nih dejavnikov tako varovalnih
kot nevarnostnih, ki vplivajo na posameznika skozi ve¢ desetletij.
Po ocenah Evropske agencije za okolje (angl. Environmental
European Agency, EEA) je okrog 10 % primerov raka v Evropi
mozno pripisati izpostavljenosti okoljskim onesnazevalom in
poklicni izpostavljenosti (2).

Navznik raka najveckrat vplivajo kombinacija nevarnostnih
dejavnikov, trajanje in jakost izpostavljenosti ter ¢as od zacetka
izpostavljenosti (latentna doba), ki pa kljub temu ne morejo
popolnoma pojasniti nastanka bolezni pri posamezniku.

Zaizpostavljenost potencialno rakotvornim okoljskim onesnaze-
valom je znacilno, da gre za dolgotrajno, intermitentno izposta-
vljenost nizkim koncentracijam kemi¢nih snovi, ki nastopajo v
razli¢nih kombinacijah in jih v telo vnasamo prek razli¢nih poti
(dihal, koze ali prebavil) (3, 4). Koncentracije onesnazeval, ki jim
je izpostavljeno ¢lovesko telo, so najprej odvisne od kolic¢in, ki jih
sprosca vir, oddaljenosti od vira onesnazevanja, nato od razprsit-
ve in razredcitve ter odlaganja teh snovi v zraku, zemlji ter vodi.
Obenem so odvisne od vremenskih in zemljepisnih pogojev na
dolo¢enem obmodju ter koledarskega ¢asa (4, 5). Iz teh razlogov
je ugotavljanje in merjenje izpustov okoljskih onesnazeval ter
potencialnih zdravstvenih u¢inkov izrazito kompleksno (4, 5).

Mednarodna agencija za raziskave raka (angl. International
Agency for Research on Cancer, IARC) je med rakotvorna onesna-
Zevala z najviSjo ravnjo znanstvenih dokazov (skupina I) uvrstila
azbest, komponente niklja, arzena, $estvalentni krom, delce v
zunanjem zraku (delci PM  in PMZ'S) in poliklorirane bifenile
(PCB) (6). Razen azbesta se ve¢ina navedenih onesnazeval v
omejenih koli¢inah nahaja tudi v izpustih, ki nastajajo v procesih
seziga in soseziga odpadkov ter proizvodnje cementa (7).

Sezig in sosezig odpadkov je kontroliran oksidativni termi¢ni
razpad odpadkov pri visokih temperaturah v za to tehnolosko
posebej zasnovanih napravah (8). Ce je prvotni namen toplotna
obdelava odpadkov, pri ¢emer se lahko izkoristi tudi pridobljena
zgorevalna toplota, je naprava opredeljena kot sezigalnica (angl.
incinerator) (8). Ce je glavni namen tega procesa proizvodnja
energije ali izdelkov (angl. waste-to-energy), kjer so odpadki
uporabljeni kot glavno ali dodatno gorivo, pa govorimo o napravi
za sosezig (angl. co-incinerator) (8).

V procesu seziga in soseziga nastanejo plinasti produkti zgore-
vanja in tekodi ali trdni ostanki, ki lahko vsebujejo tezke kovine

(kadmij, krom, nikelj, svinec, arzen, Zivo srebro idr.) ter organske
snovi (PCB, dioksini in furani, policikli¢ni aromatski ogljiko-
vodiki/PAH, PM  in PM, idr) (7). Nastanek teh onesnazeval

je odvisen od vrste odpadkov, pogojev zgorevanja in znacilnosti
postopkov za zmanj$anje onesnazeval (npr. procesi za zmanjsanje
vsebnosti dolocenih tezkih kovin in dusikovih oksidov, prasnih
delcev, organskih snovi), hkrati pa tudi rednega vzdrZevanja,
obratovalnega monitoringa in tehnoloskih nadgradenj (7).

Proizvodnja cementnega klinkerja poteka v cementarnah z
zganjem surovinske moke. V procesu nastanka cementnega
klinkerja lahko nastanejo izpusti PM, in PM, ;, dusikovih
oksidov, Zveplovega dioksida in ogljikovega oksida, organske
snovi (dioksini, furani, PAH) in tezke kovine (9). V preteklosti
je kljuéno onesnazevalo v cementarnah predstavljal azbest,
dokazani dejavnik za nastanek malignega mezotelioma, uporaba
azbesta v cementnih izdelkih paje od leta 1996 dalje v Sloveniji
prepovedana (9, 10).

Izpostavljenost onesnazevalom iz procesov seziga, soseziga in
proizvodnje cementa je mozna neposredno prek vdihanega one-
snazenega zraka ali vnosa onesnazene zemlje ter posredno prek
vnosa onesnazene hrane in vode (7), ¢e niso dosezene ustrezne
mejne vrednosti izpustov skodljivih snovi. Najbolj izpostavljena
populacija so delavei v obratih ter okoliski prebivalci (4, 7). Ze
zgodnje studije so pokazale mozno povezanost med izpusti
onesnazeval iz sezigalnic in cementarn ter tveganjem, incidenco
ali smrtjo zaradi nekaterih vrst raka (11, 12), pri ¢emer pa velja
poudariti, da so bile stare sezigalnice in cementarne tehnolosko
neprimerljive s sedanjimi.

Povezanost in morebitno vzro¢nost med rakavimi obolenji in
okoljskimi onesnazevali proucujejo multidisciplinarne toksikolo-
ske in epidemioloske studije. Metaanalize in sistemati¢ni pregledi
literature pri tem predstavljajo najvisjo raven znanstvenih dokazov
o potencialnih ucinkih okoljskih onesnazeval na zdravje ljudi. Z
namenom oceniti povezanost med rakavimi obolenji pri opazo-
vanih skupinah (poklicno izpostavljeni; okoligki prebivalci) in
izpostavljenostjo okoljskim onesnazevalom iz sezigalnic, naprav za
sosezig in cementarn na najvisji ravni dokazov smo si za cilj zadali
izdelavo krovnega pregleda literature.

METODE

Krovni pregled literature je bil izveden z upostevanjem kontrol-
nega seznama PRISMA 2020 (angl. Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (13). Za oblikovanje razi-
skovalnega vprasanja je bila uporabljena tehnika vprasanj PECO,
ki je akronim za populacijo (angl. Population), izpostavljenost (angl.
Exposure), kontrolo (angl. Control) in rezultate (angl. Outcomes).

Vkljucitvena in izkljuc¢itvena merila
Vkljucitvena merila po PECO so bila:

*  P:poklicno izpostavljeni delavci, okoliski prebivalci vseh
starosti;

«  E:zunanjaizpostavljenost okoljskim onesnazevalom (dioksini
in furani, tezke kovine, PAH, drobni delci idr.), ki nastajajo v
procesih seziga, soseziga ali proizvodnje cementa, notranja
izpostavljenost (izsledki humanega biomonitoringa);

e C:neizpostavljeni delavci oz. prebivalci;

e O:primarniizid - pojav raka (incidenca); sekundarni izidi
— umrljivost zaradi raka, tveganje za raka, razsirjenost (pre-
valenca), prezivetje, koncentracije onesnazeval v bioloskih
vzorcih v okviru humanega biomonitoringa.
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Glede na vrsto dokumentov so bili v krovni pregled literature
vkljuc¢eni metaanalize in sistematic¢ni pregledi literature v
angleskem jeziku, objavljeni v obdobju od 1.1.1980 do 14. 6.
2023.Ce je ve¢ dokumentov obravnavalo enak nabor primarnih
studij, smo vkljucili samo najnovejsega.

Izkljucitvena merila so bila: dedni raki, cement kot del vsadkov
ali proteti¢nih pripomockov, izpostavljenost azbestu, pregledi
literature druge vrste, primarne studije, poglavja v uc¢benikih in
izklju¢no metodoloske studije.

Iskalna strategija

Iskanje dokumentov je bilo izvedeno v stirih elektronskih
bibliografskih zbirkah - PubMed, Scopus, Web of Science Core
Collection in Cochrane Reviews. Iskalna strategija je bila obliko-
vana na podlagi izrazov »rak, »sezigalnica odpadkove, »sosezig
odpadkov«, »cementarna« in ustrezno prilagojena posamezni
elektronski bibliografski zbirki (Priloga 1).

Zbiranje, analiza in sinteza podatkov

Izbor ¢lankov in ekstrakeijo podatkov je izvedla ena raziskovalka
(TO), zbrane podatke pa sta nato pregledali dve neodvisni razi-
skovalki (TC, AK). Morebitne nejasnosti, povezane s pridoblje-
nimi podatki, so raziskovalke resevale na podlagi medsebojne
uskladitve.

V predhodno pripravljeno tabelo so bili izpisani naslednji
podatki: mere za velikost uc¢inka (delezi, stopnje, relativno
tveganje (RT), razmerje obetov (RO), standardiziran koli¢nik
incidence (SKI) ali umrljivosti (SKU), inkrementalno Zivljenj-
sko tveganje raka, indeks/koli¢nik ali razmerje ogrozenosti) in
koncentracije onesnazeval v bioloskih vzorcih. Clanki so bili
razvrscéeni v skupine glede na vrsto dokumenta (metaanaliza,
sistematicni pregled literature), podatki pa analizirani kvalitativ-
no in prikazani na nacin, kot so bili navedeni v dokumentih, brez
dodatnega vpogleda v obravnavane primarne studije. Rezultati
metaanaliz so prikazani v obliki skupnega oz. celokupnega
ucinka, heterogenost studij pa je izracunana z indeksom I? (test
statisti¢ne znacilnosti Cochran Q - p < 0,1).

Ocena kakovosti

Metodoloska kakovost vklju¢enih dokumentov je bila ocenjena
zuporabo dveh orodij, tj. orodij AMSTAR-2 (angl. A MeaSure-
ment Tool to Assess systematic Reviews; motenje in tveganja za
pristranosti) (14) in GRADE (angl. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation; kakovost dokazov)
(15). Na podlagi GRADE je bila ocenjena kakovost dokazov v
dokumentih razvrscena od zelo nizke, nizke, zmerne do visoke.
Izhodisce vsakega dokumenta je bila predpostavka, da gre za
visoko kakovost dokazov, ki se je pri vrednotenju ustrezno
znizevala, in sicer glede na ocenjeno tveganje za pristranost,
nedoslednost, posrednost, nenatan¢nost in pristranost objave.
Oceno kakovosti je izvedla ena raziskovalka (TO).

REZULTATI

Z iskalno strategijo je bilo opredeljenih 7.701 dokumentov, v
kvalitativno analizo pa vkljucenih 14, in sicer pet metaanaliz in
devet sistematic¢nih pregledov literature (16-29). Diagram poteka
skozi vse faze izvedbe krovnega pregleda literature PRISMA
prikazuje Slika 1.

V Prilogi 2 so opisane znacilnosti vkljucenih dokumentov in
ocena njihove metodoloske kakovosti.

Najpoznejsi datum posodobitve iskanja vdokumentih je bil
december 2021. V dokumentih so bile vecinoma obravnavane
primarne kohortne studije (n = 10), Studije primerov s kontrola-
mi (n = 9) in ekoloske studije (n = 6), v manjsi meri pa presecne
studije (n = 1), Studija proporcionalne umrljivosti (n = 1), analiza
zivljenjskega cikla (n = 2) in posamic¢na ocena vplivov na zdravje
ter ocena zdravstvenih tveganj (n = 1); venem dokumentu avtorji
niso opredelili vpisanih studij. Casovni obseg primarnih studij

je zajemal obdobje od leta 1948 do leta 2020. Ve¢inoma so

dokumenti obravnavali cementarne (n = 6), sezigalnice (n = 5) in
simulacije naprav za soseZig (n = 2) ter izpostavljenost izpustom v
zraku, vodi, zemlji in prek koze. Opazovane populacije v doku-
mentih so bili okoliski prebivalci — odrasli (n = 10) in otroci (n =
8) ter poklicno izpostavljeni delavei (n = 7). Kontrolne populacije
so bili prebivalci v vecji oddaljenosti od industrijskega obrata kot
opazovana populacija, splosna populacija na dolo¢enem zemlje-
pisnem obmodju, neizpostavljeni delavci, poklicno izpostavljeni
delavei (slednji kot kontrola okoliskim prebivalcem) in prebivalci
z obmodja z nizjimi koncentracijami onesnazeval.

Ocena izpostavljenosti je temeljila na izpustih, ki nastajajo v
procesih seziga, soseziga razli¢nih vrst odpadkov in cementarn
v njihovi oddaljenosti, z zemljepisnim obmocjem ali z disperzij-
skimi modelom; obravnavali so tudi izpostavljenost posami¢nim
onesnazevalom: Sestvalentni krom (n = 1), cementni prah (n = 4),
portlandski cement (n = 1).

Odlocitev za razdelitev sezigalnic na tri generacije in vmesna
obdobja je temeljila na casovnici zakonskih aktov, sprejetih v
Evropski uniji (I. generacija: obdobje do leta 1989, I1. generacija
- obdobje od leta 1989 do leta 20006, I11. generacija — obdobje od
leta 2006 naprej) (20, 30).

Povzetek rezultatov po vrstah raka

Povzetek statisticno znacilnih rezultatov metaanaliz po vrstah
raka in z oceno kakovosti dokazov navajamo v Tabeli 1, povzetek
statisti¢no znacilnih rezultatov sistematic¢nih pregledov literatu-
re pav Tabeli 2 (razsirjeni tabeli z vsemi rezultati sta v Prilogah
3in4).V Prilogi 5 navajamo rezultate studij humanega biomoni-
toringa.
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Slika 1 - PRISMA diagram poteka skozi faze izvedbe krovnega pregleda literature povezanosti med rakavimi obolenji pri poklicno izpostavljenih

ljudeh in okaliskih prebivalcih ter okoljskimi onesnazevali v procesih seziga, soseziga, proizvodnje cementa.
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Tabela 1. Povzetek statisti¢no znacilnih rezultatov metaanaliz z oceno kakovosti dokazov.

Stevilo Izpostavljenost Izidi - skupna velikost uéinka metaanalize in Heterogenost Kakovost
Studij u€inek v podanalizi (95 % interval zaupanja) (1% p < 0,1) dokazov
VSI RAKI
Deng 2019 @ 17 krom SKI: 1,06 (1,04; 1,09) 39,4 %; p = 0,049 Zmerna +++
43 krom - delavci v cementarni 1,07 (1,04; 1,10) « 28,5 %; p=0,24
SKU: 1,07 (1,01; 1,15) 85,1 %; p < 0,001
- moski 1,14 (1,06; 1,23) +79 %; p < 0,001
- delavci v cementarni 1,24 (1,07; 1,43) - 79 %; p < 0,001
RAKI DIHAL
Deng 2019 @ 30 krom SKI: 1,27 (1,19; 1,36) 5,8 %; p = 0,375 ZMmerna +++
66 krom - moski 1,29 (1,2; 1,38) +48% p=04
« delavci v cementarni 1,26 (1,17; 1,37) +0% p=071
SKU: 1,33 (1,19; 1,48) 81,7 %; p < 0,001
- mos§ki 1,48 (1,35; 1,62) + 54,9 %, p < 0,001
RAK GRLA
Baek 2022 ® 2 okolica tveganje: « Zenske 1,81 (1,1; 3,01) «0% p=091 nizka ++
Deng 2019 @ 10 sezigalnice SKI: « moski 1,43 (1,03; 1,99) «0% p=0,98 Zmerna +++
krom
PLJUCNI RAK
Deng 2019 @4 14 krom SKI: 1,28 (1,2; 1,37) 35,2 %; p=0,09 zZmerna +++
44 krom - moski 1,31 (1,21; 1,41) - 28,6 % p=019
- delavci v cementarni 1,27 (1,17; 1,38) «0% p=0,53
SKU: 1,31 (1,17; 1,47) 86,2 %; p < 0,001
- mo$ki 1,49 (1,35; 1,65) « 66,5 %; p < 0,001
MEZOTELIOM PLEVRE
Deng 2019 @4 3 krom SKI: 1,73 (1,08; 2,77) 0% p=0,76 zZmerna +++
RAK USTNE VOTLINE IN ZRELA
Deng 2019 @ 16 krom SKI: 1,3 (1,11; 1,54) 43% p=04 Zmerna +++
- moski 1,3 (1,11; 1,56) «43 % p=04
« delavci v cementarni 1,27 (1,05; 1,53) + 24,8 % p=0,2
RAK DEBELEGA CREVESA
IN DANKE
Cohen 2014 @7 3 portlandski SKI: 1,38 (1,02; 1,88) 13 %; p = 0,317 zelo nizka
cement
ZELODENI RAK
Deng 2019 @4 14 krom SKI: 1,2 (1,08; 1,32) 43,3 %; p = 0,04 zmerna +++
- moski 1,23 (1,11; 1,36) * 53,7 %; p=0,02
- delavci v cementarni 1,3 (1,17; 1,45) - 33,4% p=0,18
RAKI SEEIL
Deng 2019 ©4 36 krom SKU: 1,2 (1,07; 1,35) 35 %; p =0,02 ZMErna +++
- moski 1,39 (1,18; 1,65) - 284 % p=012
RAK MEHURJA
Deng 2019 @4 16 krom SKU: 1,24 (1,05; 1,47) 35,9 %; p = 0,08 zZmerna +++
- moski 1,36 (1,08; 1,72) 0% p=054
RAK PROSTATE
Deng 2019 @ 9 krom SKI: 1,15 (1,08; 1,22) 2,1 %; p=0,03 zZmerna +++
- delavci v cementarni 1,08 (1,01; 1,16) 0% p=0,83
RAK MOD
Deng 2019 @ 4 krom SKU: 2,55 (1,38; 4,71) 16,9 %; p = 0,31 ZMEerna +++
RAK SCITNICE
Deng 2019 @4 3 krom SKU: 2,41 (1,19; 4,87) 31,2%; p = 0,23 zZmerna +++
RAK KOSTI
Deng 2019 @ 5 krom SKU: 2,06 (1,12; 3,81) 0 %; p=0,42 zZmerna +++

Opombe: krom - Sestvalentni krom [Cr(VI])], RT - relativno tveganje, RO - razmerje obetoy, SKI - standardizirani koli¢nik incidence, SKU

- standardizirani kali¢nik umrljivosti.
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Tabela 2: Povzetek statisticno znacilnih rezultatov sistemati¢nih pregledov literature z oceno kakovosti dokazav.

Avtor objave Stevilo Studij Izpostavljenost 1zidi (95 % interval zaupanja) ob koncentraciji LELGTEN
izpostavljenosti ali oddaljenosti od obrata dokazov
VSI RAKI
Vinti 2021 7, 1 tezke kovine (okolica sezigalnice) umrljivost RT Zenske 1,47 (1,09; 1,99) (> 2 ng/m3, zelo nizka +,
Negri 2020 @9, < 3,5 km) Zmerna +++,
Mattiello 2013 ©@® nizka ++
Tait 2020 1® 3 okolica sezigalnice, simulacija sosezZiga umrljivost RT 1,06 (1,04; 1,09) zelo nizka +
Cole-Hunter 2020 @2 1 krom (simulacija soseziga) blago povecano Zivljenjsko tveganje raka zmerna +++
1 plini klorovodikova (simulacija soseziga) najvectji kvocient ogroZenosti za raka
Raffetti 2019 @3 1 okolica cementarne SKU 1,04 (1,01; 1,07) (< 5 km) nizka ++
Mattiello 2013 ©® 1 tezke kovine, dioksini, PCB (okolica sezigalnice) incidenca RT Zenske 0,671 (0,370; 0,971) nizka ++
PLJUCNI RAK
Tait 2020 8, 1 teZke kovine (okolica seZigalnice in drugih umrljivost RT Zenske pri visoki koncentraciji 2,14 zelo nizka +,
Mattiello 2013 ©® industrijskih obratov) (1,08; 4,2) in pri nizki 1,54 (1,01; 2,36) nizka++
Raffetti 2019 @3 1 okolica cementarne incidenca RO 4,81 (1,2; 19,19) (< 3 km) nizka ++
1 okolica cementarne SKI moski 1,47 (1,29; 1,68)
Mattiello 2013 ©® 1 okolica sezigalnice - incidenca RT 6,7 (p = 0,0098) nizka ++
« incidenca RT 1,10 (1,08; 1,12) 1. faza, 1,06 (1,05;
1,07) 2. faza (0-7,5 km), 1,14 (1,11; 1,17) 1. faza, 1,08
(1,07; 1,09) 2. faza (0-3 km)
RAK PLEVRE
Raffetti 2019 @ 1 okolica cementarne SKU 1,59 (1,12; 2,06) (< 5 km) nizka ++
RAK DEBELEGA CREVESA
IN DANKE
Tait 2020 19, 1 tezke kovine (okolica sezigalnice) (debelo ¢revo) incidenca RT zenske 2,0 (1,3; 3,06) zelo nizka +,
(1-2 ng/m3)
Mattiello 2013 @8 1 tezke kovine (okolica sezigalnice) (debelo ¢revo) umrljivost RT moski 2,1 (1,1; 4,4) (1-2 | nizka ++
ng/ma3)
Raffetti 2019 @ 1 okolica cementarne SKU 1,09 (1,03; 1,15) (< 5 km) nizka ++
Mattiello 2013 @8 1 tezke kovine (okolica sezigalnice) RT 1,05 (1,03; 1,08) 1. faza, 1.02 (1,01; 1,03) 2. faza nizka ++
(0-7,5 kmj); 1,11 (1,07; 1,15) 1. faza, 1,04 (1,02; 1,06)
2. faza (0-3 km)
RAK PERITONEJA
Raffetti 2019 @ 1 okolica cementarne SKU moski 1,61 (1,12; 2,24) (< 5 km) nizka ++
JETRNI RAK
Mattiello 2013 ©® 1 okalica sezigalnice - incidenca - zmanj$anje tveganja: 0/E 1,1 (1,00; nizka ++
1,20) 1. faza, 1.06 (1,01; 1,11) 2. faza (0-7,5 km)
- presezno tveganje za raka v drugem stadiju: 37 %
(0-1 km)
ZELODENI RAK
Khazaei 2020 @V 1 okolica cementarne presezna umrljivost pri moskih zelo nizka +
1 arzen v zemlji povecana umrljivostna stopnja
Mattiello 2013 ©® 1 okalica sezigalnice incidenca - zmanj$anje tveganja 0/E 1,06 (1,03;1,09) | nizka ++
1faza, 1,03 (1,02; 1,04) 2. faza (0-7,5 km); O/E 1,07
(1,02; 1,13) 1. faza, 1,05 (1,03; 1,08) 2. faza (0-3 km)
umrljivost - presezno tveganje: Zenske 2,51 (1,27;
1 tezke kovine (okolica seZigalnice) 4,97) (< 3,5 km, 1-2 ng/m3)
NE-HODGKINOV LIMFOM
Tait 2020 9, 1 dioksini (okolica sezigalnice) incidenca RO 2,3 (1,4; 3,8) (0,0003-0,0016 pg/m3) | zelo nizka +,
Negri 2020 ©9, ZMErna +++,
Mattiello 2013 @9, nizka ++
Negri 2020 @2 1 okolica sezigalnic SKI 1,04 (1,01; 1,08); (0-7,5 km) ZMErna +++
Negri 2020 ©9, 1 dioksini (okolica seZigalnice) incidenca RT Zenske 1,12 (1,002; 1,251) Zmerna +++,
Tait 2020 ®® zelo nizka +
Mattiello 2013 @9, 1 okolica sezigalnice SKI 1,27, 3 prostorski skupki (p = 0,00003) nizka ++,
Negri 2020 ©2 ZMerna +++
Mattiello 2013 ©® 1 dioksini (okolica sezigalnice) incidenca RT Zenske 1,178 (1,013; 1,369) nizka ++
LEVKEMIJE
Mattiello 2013 ©® 1 okolica sezigalnice (otroci) umrljivost RT po selitvi k seZigalnici 21 (< 5 km | nizka ++
od sezigalnice; p < 0,001), 2,17 (< 15 km od seZigalnice)
RAK MEHURJA
Raffetti 2019 @ 1 okolica cementarne SKU 1,11 (1,02; 1,2) (< 5 km) nizka ++
RAK KOSTI
Raffetti 2019 @ 1 okolica cementarne (otroci) incidenca RO 3,89 (1,19; 12,77) nizka ++
SARKOMI MEHKIH TKIV
Tait 2020 19, 1 dioksini (okolica sezigalnice) RO 3,27 (1,35; 7,93) (= 6 fg/m3) zelo nizka +,
Negri 2020 ©2 ZMerna +++
Tait 2020 @9, 1 okalica sezigalnice RO 31,4 (5,6;176,1) (< 2 km ) zelo nizka +,
Negri 2020 @9, Zmerna +++,
Mattiello 2013 ©® nizka +
Mattiello 2013 ©® 1 dioksini (okolica sezigalnice in drugih industrijskih | incidenca RO 1,86 (1,11; 3,13) nizka ++
obratov) « RO 3,3 (1,24; 8,76) (> 32 let izpostavljenosti), RO
Zenske 2,41 (1,04; 5,59) (> 32 let izpostavljenosti)
Negri 2020 ©, 2 dioksini (okolica sezigalnice) SKI 1,44 (p = 0,004), 1 prostorski skupek (16,3 ng ZMErna +++,
Mattiello 2013 ©® TEQ/m?3) nizka +
DRUGI RAKI MEHKIH TKIV
Mattiello 2013 ©® 1 dioksini (okolica seZigalnic in drugih industrijskih incidenca RO 3,27 (1,35; 7,93) nizka ++
obratov)
NEMELANOMSKI KOZNI RAK
Rauf 2020 19 1 krom na podrogju cementarne umrljivost RT moski 9,44 (1,75; 39,42) zelo nizka +

Opombe: PCB - poliklorirani bifenili, RT -

relativno tveganje, RO - razmerje obetov, SKI - standardizirani koli¢nik incidence, SKU -
standardizirani kalicnik umrljivosti, 0/E - razmerje med opazovanimi (angl. observed) glede na pricakovane (angl. expected) primere,
ng - nanogram, pg - pikogram, fg - femtogram, TEQ - toksicni ekvivalent, m3 - kubi¢ni meter, km - kilometer.
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Vse vrste raka

Povezanost z vsemi vrstami raka so obravnavale Stiri metaanali-
ze in sedem sistemati¢nih pregledov literature.

Baek s sod. je v metaanalizi enajstih studij iz treh razli¢nih
evropskih drzav preuceval povezanost med rakom in bivanjem v
okolici sezigalnic (16). Skupna velikost tveganja za nastanek raka
jebilaenaka 1,0 (0,94-1,06), vendar je bila heterogenost vkljuce-
nih primarnih studij zmerno velika (12 = 48,4 %; p = 0,001); prav
tako ni bilo statisti¢no znacilno povecanega tveganja zaraka v
podanalizi tveganja po spolu, pri modelni izpostavljenosti in za
smrt zaradi raka (16).

Sistemati¢ni pregledi literature, v katerih so proucevali poveza-
nost med incidenco raka in izpostavljenostjo povec¢ani koncen-
traciji dioksinov, tezkih kovin in PBC v okolici sezigalnic, niso
pokazali statisti¢no znacilno povecane incidence za raka (17,

18, 20). Cole-Hunter s sod. (2020) je za izpuste kroma, ki lahko
izhajajo iz simuliranih najsodobnejsih naprav za sosezig in imajo
visje koncentracije od tarénih, ugotovil blago povecano zivljenj-
sko tveganje za raka (22).

Nekaj sistematic¢nih pregledov literature je izpostavilo povec¢ano
tveganje za smrt zaradi vseh vrst raka pri zenskah (RT 1,47;
1,09-1,99) pri izpostavljenosti koncentracijam tezkih kovin >

2 ng/mvobmocju do 3,5 km oddaljenosti od sezigalnic (17, 28).
Tudi Tait s sod. je porocal o pove¢anem tveganju za smrt zaradi
vseh vrst raka v okolici seZigalnic in ob simulaciji soseZiga (RT
1,06;1,04-1,09), vendar so rezultati primarnih studij izrazito
omejeni (18). Modeliranje delovanja najsodobnejsih naprav za
sosezig je pokazalo, da najvecji koli¢nik ogrozenosti za vse rake
obstaja v primeru motenega delovanja naprav predvsem zaradi
povecanih izpustov plina klorovodika (22).

Deng s sod. je vimetaanalizi, v kateri so proucevali povezanost
med incidenco raka in izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu,
ugotovil, da obstaja statisti¢no znacilno veéja incidenca za

vse vrste raka (SK11,06;1,04-1,09; 1> = 39,4 %, p = 0,049) pri
izpostavljeni populaciji, prav tako je to pokazala podanaliza
tveganja za delavce v cementarni in v studijah, izvedenih na
evropski celini (24). Izpostavljenost Sestvalentnemu kromu je
bila povezana tudi z ve¢jo umrljivostjo zaradi raka (SKU 1,07;
1,01-1,15), predvsem pri moskih in delavcih v cementarni, vendar
je bilamed temi $tudijami zaznana velika heterogenost (76,9
85,1%, p < 0,001) (24). Raffetti s sod. je v sistemati¢nem pregledu
literature pokazal, da je prebivanje znotraj petih kilometrov od
cementarne povezano z vecjo umrljivostjo zaradi raka (SKU 1,04;
1,01-1,07) (23). Ostali dokumenti, v katerih so proucevali pove-
zanost med incidenco raka oz. umrljivostjo zaradi vseh rakov in
izpostavljenostjo cementnemu prahu ali portlandskemu cementu
v cementarnah, niso pokazali statisti¢no znacilno povecane
incidence in umrljivosti zaradi vseh rakov (26, 27).

Sistematicna pregleda literature, v katerih so bili opazovana po-
pulacija otroci, nista pokazala povec¢ane incidence ali umrljivosti
zaradi raka v okolici sezigalnic (20, 28).

Raki dihal

Povezanost z raki dihal sta obravnavali dve metaanalizi in dva
sistematicna pregleda literature. Deng s sod. je vimetaanalizi
pokazal statisti¢no znacilno povec¢ano incidenco rakov dihal pri
izpostavljenosti Sestvalentnemu kromu (SK1 1,27;1,19-1,36; 1> =
5,8 %, p = 0,375) predvsem pri moskih in delavcih v cementarni
ter povecano umrljivost zaradi rakov dihal (SKU 1,33;1,19-1,48;
12=81,7 %, p < 0,001) predvsem pri moskih in v §tudijah,
izvedenih na evropski celini, vendar je bila heterogenost studij
zelo visoka (24). Mattiello s sod. je v sistemati¢nem pregledu

literature ugotovil, da pove¢ana incidenca rakov dihal v blizini
sezigalnice ni bila statisti¢no znacilna (28). V drugih dokumentih
niso porocali o povecanem tveganju za pojav ali smrt zaradi rakov
dihal v okolici cementarn (23, 27).

Rak nosu in obnosnih votlin

Povezanost z rakom nosu in obnosnih votlin je obravnavala ena
metaanaliza in en sistemati¢ni pregled literature. Tako Deng s
sod. vmetaanalizi kot Mattielo s sod. v sistemati¢nem pregledu
literature nista ugotovila, da bi bilo tveganje za pojav raka nosu in
obnosnih votlin manjse z oddaljevanjem od sezigalnice oziroma
da bi bila incidenca raka nosu vec¢ja v primeru izpostavljenosti
Sestvalentnemu kromu (24, 28).

Rak grla

Povezanost z rakom grla so obravnavale stiri metaanalize in
trije sistematicni pregledi literature. Baek s sod. je vimetaana-
lizi ugotovil povecano tveganje za pojav raka grla pri Zenskah
(podanaliza tveganja 1,81;1,1-3,01; 1> = 0 %, p = 0,91), ki zZivijo v
okolici sezigalnice, vendar je velikost u¢inka temeljila le na dveh
primarnih $tudijah (16). Pove¢ano incidenco raka grla pri moskih
(SKI1,43;1,03-1,99;1>=0 %, p = 0,98) so dokazali ob izposta-
vljenosti §estvalentnemu kromu, vendar skupna incidenca za vse
vklju¢ene primarne studije ni bila statisti¢no znacilno pove¢ana
(24). Ostali dokumenti niso pokazali povecane incidence,
tveganja ali umrljivosti zaradi raka grla v povezavi z izpostavlje-
nostjo v okolici sezigalnic (17, 28) in cementarn (27, 29).

Pljuéni rak

Povezanost s plju¢nim rakom so obravnavale $tiri metaanalize in
stirje sistematicni pregledi literature.

Metaanaliza Baeka s sod. ni pokazala povecanega tveganja za
pojav plju¢nega raka v okolici seZigalnic (16). V drugi metaanalizi
je Deng s sod. potrdil pove¢ano incidenco plju¢nega raka ob
izpostavljenosti Sestvalentnemu kromu (SK11,28;1,2-1,37; 1> =
35,2 %, p = 0,09) in povecano umrljivost (SKU 1,31;1,17-1,47; 1> =
86,2 %, p < 0,001), pri obeh pav podanalizi predvsem pri moskih
in v §tudijah, izvedenih v Evropi (24). Pri izpostavljenih delavcih
v cementarnah je bila pove¢ana incidenca plju¢nega raka (24).

V enem sistemati¢nem pregledu so ugotovili povecano relativno
tveganje za plju¢nega raka pri prebivalcih, ki so prebivali v neposre-
dni blizini sezigalnice (RT 6,7; p = 0,0098), prav tako za plju¢nega
raka pri zenskah (RT 1,54;1,01-2,36 in 2,14 (1,09-4,20), vendar
so bili v tej primarni $tudiji v okolici $e drugi viri onesnazevanja iz
industrijskih obratov (28). Relativno tveganje za plju¢nega raka se
je prioddaljevanju od sezigalnice statisticno znacilno zmanjsevalo
(RT z1,10 na RT 1,06 pri oddaljenosti 0-7,5 km od sezigalnice in
RT z1,14 na RT 1,08 v oddaljenosti 0-3 km) (28). V dokumentu so
pokazali $e pove¢ano umrljivost zaradi plju¢nega raka pri Zenskah,
ki so bile izpostavljene visokim koncentracijam tezkih kovin v
okolici sezigalnic (RT 2,14;1,09-4,2) v primerjavi s tistimi z nizko
izpostavljenostjo, vendar je bilo relativno tveganje povecano

tudi pri nizki izpostavljenosti (18). Vklju¢ene primarne studije s
tovrstnimi rezultati so bile zgolj posamicne.

V ostalih dokumentih niso ugotovili presezkov incidence ali
umrljivosti ob izpostavljenosti proizvodnji cementa (26, 27) ali
tezkim kovinam v okolici sezigalnic (17, 28).

Rak plevre

Povezanost z rakom plevre sta obravnavala ena metaanaliza in
en sistemati¢ni pregled literature. Deng s sod. je vmetaanalizi
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ugotovil, da je povecana incidenca plevralnega mezotelioma
povezana z izpostavljenostjo Sestvalentnemu kromu (SK11,73;
1,08-2,77;12=0 %, p = 0,76) (24). V sistemati¢nem pregledu
literature je Raffetti s sod. ugotovil pove¢ano umrljivost zaradi
plevralnega raka (SKU 1,59;1,12-2,06) v oddaljenosti do 5 km od
cementarne, vendar je bilo v pregled vkljucenih malo primarnih
studij (23).

Rak ustne votline in Zrela

Deng s sod. je v edini vkljuc¢eni metaanalizi ugotovil, daje
povecana incidenca raka ustne votline in zZrela statisti¢no
znacilno povezana z izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu
(SKI1,3;1,11-1,54;1>= 4,3 %, p = 0,4), in to v podanalizi tveganja
pri moskih, delavcih v cementarni in v Studijah z evropske celine.
Presezkov umrljivosti niso dokazali (24).

Rak dojke

Povezanost z rakom dojke pri zenskah sta obravnavali dve
metaanalizi in trije sistemati¢ni pregledi literature. Nobeden od
dokumentov, vkljucenih v krovni pregled, ni pokazal statisticno
znacilno povecane incidence ali umrljivosti zaradi raka dojke pri
zenskah ob izpostavljenosti onesnazevalom v okolici sezigalnic
(16,17,18, 24, 28).

Raki prebavil

Edina metaanaliza ni pokazala povecane incidence ali umrljivosti
zaradi raka prebavil priizpostavljenosti Sestvalentnemu kromu (24).

Rak debelega ¢revesa in danke

Povezanost z rakom debelega ¢revesa in danke (RDCD) so obrav-
navale tri metaanalize in Stirje sistemati¢ni pregledi literature.

Baek s sod. v metaanalizi ni potrdil statisti¢no znacilno pove-
¢anega tveganja za pojav ali umrljivost zaradi RDCD v okolici
sezigalnic (16). Tait in Mattiello s sod. sta v sistematic¢nih
pregledih literature pokazala povecano incidenéno tveganje za
raka debelega ¢revesa pri Zenskah (RT 2,0;1,3-3,06) (18, 28). Pri
Mattiellu s sod. so v eni od vklju¢enih primarnih studij pokazali,
da se je incidencno tveganje zaradi izpostavljenosti tezkim
kovinam zmanjsevalo z oddaljevanjem do 7,5 km od sezigalnice
(28). V blizini sezigalnic so ob izpostavljenosti tezkim kovinam
ugotovili tudi znacilno povecano umrljivost zaradi raka debelega
¢revesa pri moskih (RT 2,1;1,1-4,4) (18, 28).

Metaanaliza Cohena s sod. je pokazala povezanost med povec¢ano
incidenco RDCD in izpostavljenostjo portlandskemu cementu (SKI
1,38;1,02-1,88) (27). V sistemati¢nem pregledu Raffettija s sod.
jebilo bivanje vrazdalji do 5 km od cementarne povezano z blago
povecano umrljivostjo zaradi RDCD (SKU1,09;1,03-1,15) (23).
Obravnavanih primarnih studij je bilo malo. Ostali dokumenti niso
pokazali presezkov incidence ali umrljivosti (17, 24, 27).

Rak poziralnika, trebusne slinavke in peritoneja

Deng s sod. v edini metaanalizi ni pokazal znacilno povecane
incidence ali umrljivosti zaradi raka poziralnika in raka trebusne
slinavke v povezavi z izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu
(24). Raffetti s sod. je v sistemati¢nem pregledu literature v eni
primarni Studiji navedel povec¢ano umrljivost zaradi peritoneal-
nega raka pri moskih (SKU 1,61;1,12-2,24), ki so bivali v razdalji
5km do cementarne (23).

Jetrni rak

Povezanost z jetrnim rakom je obravnavala ena metaanaliza in
dva sistemati¢na pregleda literature. Mattiello s sod. je v sistema-
ticnem pregledu literature ugotovil statisti¢no znacilno povec¢ano
tveganje za jetrnega raka v drugem stadiju (37 %) pri prebivalcih v
razdalji 1 km do seZigalnice (28). Prav tako je pokazal statisticno
znacilno zmanjsano incidenc¢no tveganje za jetrnega raka pri
izpostavljenosti tezkim kovinam, dioksinom in PCB z oddalje-
vanjem 7,5 km od sezigalnice (RT z 1,1 na RT 1,06) (28). Ostali
dokumenti niso navajali statisti¢no znacilnih presezkov jetrnega
raka v povezavis sezigalnicami (16, 17, 28).

Zelodéni rak

Povezanost z Zelodénim rakom so obravnavale Stiri metaanalize
in trije sistematic¢ni pregledi literature.

Baek s sod. v metaanalizi in Vinti s sod. v sistemati¢nem pregledu
literature nista ugotovila povecanega tveganja za pojav Zelod¢ne-
garaka vblizini sezigalnic (16, 17). Mattiello s sod. je v sistematic-
nem pregledu literature navedel statisti¢no znacilno zmanjsanje
incidenc¢nega tveganja za jetrnega raka z oddaljevanjem 7,5 km

od sezigalnice (z 1,06 na1,03) (28). Povecano tveganje za smrt
zaradi zelod¢nega raka (2,51;1,27-4,97) pa so ugotovili pri
zenskah v razdalji do 3,5 km od sezigalnice in pri koncentraciji
tezkih kovin 1-2 ng/m?, vendar je bil slednji interval zaupanja
sirok in vkljucenih primarnih studij malo (28).

Ugotovljena je bila povezanost med incidenco zelod¢nega raka in
izpostavljenostjo Sestvalentnemu kromu (SK11,2;1,08-1,32; I
=43,3 %, p = 0,04), predvsem pri moskih, delaveih v cementarni
in v $tudijah, izvedenih v Evropi (24). V sistemati¢nem pregledu
literature je Khazaei s sod. ugotovil povecano tveganje za smrt
zaradi Zelod¢nega raka pri prebivalcih v okolici cementarne in
visjo stopnjo umrljivosti v povezavi z izpostavljenostjo arzenu
(21). V dveh metaanalizah raziskovalci niso pokazali povezanosti
zizpostavljenostjo cementnemu prahu (26, 27).

Limfohematopoetski raki, Hodgkinov limfom in plazmocitom

Povezanost z limfohematopoetskimi raki, Hodgkinovim
limfomom in plazmocitomom sta obravnavali dve metaanalizi in
dva sistemati¢na pregleda literature. V dokumentih raziskovalci
niso ugotovili, da bi bila incidenca ali umrljivost zaradi limfohe-
matopoetskih rakov v okolici sezigalnic statisti¢no znacilno
povecana (16,17, 28). Ve¢ dokumentov je pokazalo, da povecana
incidenca Hodgkinovega limfoma ni povezana z blizino sezigalni-
ce ali izpostavljenostjo Sestvalentnemu kromu (28, 24). Podobno
velja za plazmocitom - avtorji ve¢ dokumentov zakljucujejo,

da povecana incidenca ali umrljivost zaradi plazmocitoma ni
povezana z izpostavljenostjo Sestvalentnemu kromu in drugim
tezkim kovinam ob sezigalnici (17, 24, 28).

Ne-Hodgkinov limfom

Povezanost z ne-Hodgkinovim limfomom (NHL) sta obravnavali
dve metaanalizi in Stirje sistematicni pregledi literature. V obeh
metaanalizah raziskovalci niso ugotovili presezkov NHL pri
prebivalcih v okolici sezigalnic ali ob izpostavljenosti Sestvalen-
tnemu kromu (16, 24). V ve¢ sistemati¢nih pregledih literature
pa so raziskovalci porocali o povec¢anih obetih za pojav NHL

pri izpostavljenosti dioksinom (koncentracija 0,0004 pg/m?) v
blizini sezigalnic (RO 2,3;1,4-3,8), zlasti pri zenskah, prav tako
je bilapovec¢ana incidenca pri odraslih prebivalcih v razdalji do 5
km od seZigalnice (SKI1,04;1,01-1,08) (18, 20, 28). Raziskovalci
so ugotovili tudi znacilne prostorske skupke NHL pri prebival-



34 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVII | ST. 2 | DECEMBER 2023

cih v okolici sezigalnic (SK11,27) (20, 28). Statisti¢no znacilne
povezanosti med incidenco NHL in izpostavljenostjo tezkim
kovinam ali dusikovim oksidom v okolici sezigalnic v sistema-
ti¢nih pregledih literature raziskovalci niso ugotovili (17, 20). V
populaciji otrok prav tako niso ugotovili statisti¢no znacilno visje
incidence NHL v razdalji do 4 km od sezigalnice (20).

Levkemije

Povezanost z levkemijami sta obravnavali dve metaanalizi in
dva sistemati¢na pregleda literature. Za odraslo populacijo
dokumenti niso pokazali statisti¢no znacilne povezave med
povecano incidenco, umrljivostjo zaradi levkemij ter blizino
sezigalnic, izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu ali drugim
tezkim kovinam (16, 17, 24, 28).

Otroci, ki so se od rojstnega kraja preselili proti obmocju znotraj 5
km od sezigalnice, so imeli dvakrat vecje tveganje za smrt zaradi
levkemije, vendar je bilo tezko lo¢iti vpliv izpustov sezigalnice od
drugih virov onesnazevanja na istem obmocju (28).

Raki secil

Dengs sod. je vedini metaanalizi ugotovil, da je povec¢ana umr-
ljivost zaradi rakov se¢il (SKU 1,2;1,07-1,35; 1> = 35 %, p = 0,02)
statisti¢no znacilno povezana z izpostavljenostjo Sestvalentnemu
kromu, posebej pri moskih in v evropskih studijah (24).

Ledvic¢ni rak

Deng s sod. v edini metaanalizi ni ugotovil, da bi bila izposta-
vljenost sestvalentnemu kromu povezana z vec¢jo incidenco ali
umrljivostjo zaradi ledvi¢nega raka (24).

Rak mehurja

Povezanost z rakom mehurja sta obravnavali dve metaanalizi in
trije sistematicni pregledi literature. V metaanalizi Baek s sod. ni
dokazal povezave med povecanim tveganjem za raka mehurja in
bivanjem v blizini sezigalnice (16). Deng s sod. je v drugi metaa-
nalizi ugotovil, da je umrljivost zaradi raka mehurja povec¢ana
(SKU1,24;1,05-1,47; 1> = 35,9 %, p = 0,08), v podanalizi
predvsem pri moskih, statisti¢no znacilno povezana z izpostavlje-
nostjo Sestvalentnemu kromu (24). Prav tako je Raffeti s sod. v
sistemati¢nem pregledu literature dokazal, da je smrt zaradi raka
mehurja povezana z bivanjem v razdalji do 5 km od cementarne
(SKU 1,11;1,02-1,2), vendar je bila primarna Studija le ena (23).
Raziskovalci v vec razli¢nih studijah niso ugotovili statisti¢no
znacilne povezave med incidenco raka mehurja in blizino sezigal-
nice, izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu in drugimi tezkimi
kovinami v okolici sezigalnice (16, 17, 24).

Rak prostate

Povezanost z rakom prostate je obravnavala ena metaanaliza in
dva sistematic¢na pregleda literature. Deng s sod. je vimetaanalizi
ugotovil povecano incidenco raka prostate ob izpostavljenosti
Sestvalentnemu kromu (SK1 1,15; 1,08-1,22), predvsem pri
delavcih v cementarni in v studijah z evropske celine, vendar je
bila heterogenost zmerno velika (I? = 52,1- 62,8 %) (24). Tako
Vinti s sod. kot Mattiello s sod. sta v sistemati¢nem pregledu
literature pokazala, da vecje incidenc¢no tveganje ali tveganje za
umrljivost zaradi raka prostate v oddaljenosti do 3,5 km od sezZi-
galnic ni bilo statisti¢no znacilno povezano zizpostavljenostjo
tezkim kovinam (17, 28).

Rak mod

Deng s sod. je v edini metaanalizi ugotovil pove¢ano umrljivost
zaradi raka mod ob izpostavljenosti Sestvalentnemu kromu
(SKU 2,55;1,38-4,71;1>=16,9 %, p = 0,31), a s Sirsim intervalom
zaupanja (24).

Rak mozganov

Dokumenti (dve metaaanalizi, dva sistemati¢na pregleda litera-
ture) niso pokazali povecanega tveganja za raka mozganov zaradi
bivanja v blizini sezigalnice, izpostavljenosti Sestvalentnemu
kromu in drugim tezkim kovinam (16, 17, 24, 28).

Rak s¢itnice

V edini metaanalizi je Deng s sod. ugotovil povecano umrljivost
(SKU 2,41;1,19-4,87,1> = 31,2 %, p = 0,23) zaradi raka s¢itnice
v povezavi z izpostavljenostjo Sestvalentnemu kromu, vendar je
bilo stevilo studij nizko in interval zaupanja sirsi. Incidenca ni
bila statisti¢no znacilno veéja (24).

Rak kosti

Povezanost z rakom kosti je obravnavala ena metaanaliza in dva
sistematic¢na pregleda literature. Deng s sod. je vimetaanalizi
ugotovil povec¢ano umrljivost zaradi raka kosti pri izpostavlje-
nosti Sestvalentnemu kromu (SKU 2,06;1,22-3,81; 1= 0 %, p =
0,42) (24). Nasprotno, incidenca raka kosti ob izpostavljenosti
tezkim kovinam nasploh v okolici sezigalnice ni bila statisti¢no
znacilno povec¢ana (17).

Raffetti s sod. je v sistemati¢nem pregledu literature pri populaci-
jiotrok, ki so bivali v okolici cementarne, ugotovil povec¢ane obete
zarakakosti (RO 3,78;1,19-12,77), vendar je bil interval zaupanja
sirok, primarna $tudija pa le ena (23).

Sarkom mehKkih tkiv in drugi raki mehkih tkiv

Povezanost s sarkomi mehkih tkiv je obravnavala ena metaa-
naliza in Stirje sistemati¢ni pregledi literature. Baek s sod. v
metaanalizi in avtorji ve¢ sistematic¢nih pregledov literature niso
pokazali preseznega tveganja za sarkom mehkih tkiv v okolici
sezigalnic (16,17, 20). Povecane obete (RO 3,27;1,35-7,93;
koncentracija dioksinov ve¢ kot 6 fg/m? TEQ) in prostorske
skupke ter povecano incidenco (SKI 1,44; p = 0,004; koncentra-
cija dioksinov 16,3 ng TEQ,/m?) za sarkome mehkih tkiv, tudi pri
dolgotrajni poklicni izpostavljenosti v sezigalnici, ki znasa ve¢
kot 321let (RO 3,3;1,24-8,76), predvsem pri taksni dolgotrajni
izpostavljenosti dioksinom pri Zenskah (2,41;1,04-5,59), so
navajali v ve¢ sistematic¢nih pregledih literature (18, 20, 28).

V primarni studiji so znotraj 2 km razdalje od sezigalnice
ugotovili izrazito povec¢ane obete za sarkom mehkih tkiv (RO
31,4;5,6-176,1) (18, 20, 28). Vec¢inoma je $lo za prvo generacijo
sezigalnic ali za nizko §tevilo primerov bolezni, pri ¢emer je imela
velikost uc¢inka izjemno sirok interval zaupanja. V sistemati¢nih
pregledih literature niso porocali o presezni incidenci in tudi ne

o presezni umrljivosti zaradi izpostavljenosti tezkim kovinam v
blizini sezigalnic (20, 28).

O vecjih obetih za druge rake mehkih tkiv (RO 3,27;1,35-7,93)
priizpostavljenosti dioksinom v blizini sezigalnic je v edinem sis-
temati¢nem pregledu literature porocal Mattiello s sod., vendar
so bili prisotni Se drugi viri onesnazevanja (28). Medtem Deng s
sod. v edini metaanalizi ni ugotovil povecanega tveganja za razvoj
teh rakov na ra¢un izpostavljenosti Sestvalentnemu kromu (24).
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Kozni rak

Deng s sod. je v edini metaanalizi ugotovil, da povecana
incidenca ali umrljivost zaradi nemelanomskega koznega raka
in kozZnega melanoma ni povezana z izpostavljenostjo Sestvalen-
tnemu kromu (24).

Prav tako Rauf's sod. v edinem sistemati¢nem pregledu literature
ni pokazal, da bi bila povec¢ana incidenca ali 30-letna prevalenca
nemelanomskega koznega raka statisti¢no znacilno povezana z
izpostavljenostjo tezkim kovinam, predvsem kromu na obmocju
cementarne (19). Ugotovili pa so povec¢ano umrljivost zaradi
nemelanomskega koZnega raka pri moskih (RT 9,44;1,75-39,42),
vendar z zelo Sirokim intervalom zaupanja (19).

Humani biomonitoring

Dva sistematicna pregleda literature sta podala oceno notranje
izpostavljenosti dioksinom v okolici sezigalnic (17) in tezkim
kovinam ter drugim onesnazevalom v blizini cementarne (23)

z uporabo humanega biomonitoringa. Rezultati humanega
biomonitoringa so v dveh primarnih studijah pokazali povisano
koncentracijo dioksinov in furanov v krvi prebivalcev v okolici
sezigalnic, v krvi dojenckov in v materinem mleku, medtem ko
tretja primarna studija v 17-letnem obdobju ni pokazala stati-
sti¢no znacilnih razlik v serumskih koncentracijah dioksinov pri
izpostavljenih v primerjavi z neizpostavljenimi (17). V blizini ce-
mentarne so vKkrviizpostavljenih preiskovancev zaznali povisane
koncentracije kroma, niklja, kadmija, kisikovih prostih radikalov,
dusikovega oksida, zivega srebra, aluminija in arzena v primerjavi
zneizpostavljenimi, v urinu pa so dokazali povisane koncentraci-
je talija, kadmija, kroma, zZeleza, Zivega srebra; kozni vbodni testi
so bili vec¢krat pozitivni na krom in nikelj (23).

Ocena kakovosti vkljuéenih dokumentov

Pomanjkljivosti vklju¢enih dokumentov, ocenjeni z orodjem
AMSTAR-2, so bili: (i) nezadostna ocena tveganja za pristra-
nosti, (ii) odsotnost pojasnila za izbor raziskovalnih zasnov,

(iii) odsotnost obcutljivostnih analiz, (iv) odsotnost podatkov
oizkljucenih primarnih studijah ter (v) odsotnost poroc¢anja o
heterogenosti Studij, navzkrizju interesov in financiranju vkljuce-
nih studij.

Z orodjem GRADE je bila kakovost dokumentov ocenjena kot
zmerna (n = 3,21 %), nizka (n = 5,36 %) in zelo nizka (n = 6,43 %).
Glavni razlogi za znizanje ocen so bili resno tveganje za pristra-
nosti, nedoslednost in nenatan¢énost.

RAZPRAVA

S krovnim pregledom literature smo ugotovili, da so dokazi o
povezanosti med izpostavljenostjo onesnazevalom iz sezigalnic,
naprav za sosezig in cementarn ter rakom omejeni in nezadostni
zaradi izrazito mesanih rezultatov, tezke primerljivosti zaradi
heterogenosti in potencialnih pristranosti vkljuc¢enih primarnih
studij ter pomanjkanja primarnih studij. Primanjkljaj studij in
dokazov je najbolj izrazit pri napravah za sosezig in presojanju
ucinkov na zdravje pri otrocih. 1z teh razlogov ne moremo trditi,
daizpostavljenost onesnazevalom iz sezigalnic, naprav za sosezig
in cementarn nima uc¢inkov na zdravje.

V eni od stirih metaanaliz so raziskovalci sicer pokazali mozno
povezanost med povecano incidenco za raka grla in izpostavlje-
nostjo v okolici sezigalnic pri zenskah, vendar sta bili primarni
studiji zgolj dve, kakovost dokazov metaanalize pa ocenjena kot
nizka. Za presojo te povezanosti bi potrebovali dodatne raziskave
(16). Ve¢ sistematic¢nih pregledov literature je podalo nizke do

zmerne dokaze o povecanem tveganju za pojav NHL (najvec¢ 7,5
kilometrov/km oddaljenosti od sezigalnice) in sarkomov mehkih
tkiv pri okoliskih prebivalcih in delavcih, ki so bili izpostavljeni
dioksinom v blizini sezigalnic I. generacije (do 2 km oddaljenosti)
(18, 20, 28). Povecane obete za sarkom mehkih tkiv so pokazali
tudi pri poklicni izpostavljenosti, daljsi od 32 let (28). Kljub temu
drugi dokumenti o dokazih za povezanost med rakavimi obolenji
in izpostavljenostjo onesnazevalom iz sezigalnic I1. in I11. gene-
racije te niso pokazali. Pri studijah na ITI. generaciji sezigalnic
(po letu 2006) bi bil lahko mozen vzrok odsotnost primerov raka
zaradi daljSe latentne dobe te bolezni (20).

Sistematic¢ni pregledi literature so nakazali mozne povezanosti
med incidenco in umrljivostjo zaradi raka in izpostavljenostjo
tezkim kovinam v okolici sezigalnic (vsi raki, plju¢ni rak, RDCD,
zelod¢ni in jetrni rak), vendar smo v teh pregledih ocenili
kakovost dokazov kot zelo nizko ali nizko (17, 18, 28). VKkljuc¢ene
primarne studije v teh dokumentih so bile posamicne, tveganje
zaraka se je zmanjsevalo z oddaljenostjo od sezigalnice, prisotno

je bilo tudi motenje iz drugih industrijskih virov onesnazevanja.

Raziskave kazejo, da med virom onesnazeval in izpostavljenostjo
(naslovom prebivali§c¢a) ni linearne povezanosti, kar kaze na
potrebo po uporabi kompleksnejsih modelov izpostavljenosti
(3D). Prav tako velja omeniti, da so bili podatki o izpostavljenosti
tezkim kovinam agregirani, podatki o primerih raka pa upora-
bljeni na individualni ravni, zato je prisotna moznost ekoloske
napake (20).

V sistemati¢nem pregledu literature je ena primarna studija

na populaciji otrok pokazala mozno povecano tveganje za smrt
zaradi levkemije, Ce so se izselili iz rojstnega kraja v obmocdje,
oddaljeno do najvec 5 km od sezigalnice, vendar je bilo tezko
izlociti vpliv sezigalnice od drugih virov onesnazevanja, dokazi v
dokumentu pa so bili nizke kakovosti (28); za presojo dokazov bi
bilo zato potrebnih ve¢ dodatnih studij, ki bi upostevale komple-
ksne modele izpostavljenosti (31).

Dokazi o mozni povecani koncentraciji dioksinov in furanov pri
prebivalcih v okolici sezigalnice iz humanega biomonitoringa
so bili heterogeni, omejeni zaradi majhnega stevila studij ter
ocenjeni kot nizkokakovostni (17, 23).

Dokazi o povezanosti med rakom in izpostavljenostjo onesnaze-
valom v okolici naprav za sosezig so bili izrazito nezadostni zaradi
pomanjkanja metaanaliz, sistemati¢nih pregledov literature

in primarnih studij. V simulacijah naprave za sosezig so pri
presezenih koncentracijah estvalentnega kroma nad tar¢nimi
vrednostmi nakazali mozno minimalno povec¢ano Zivljenjsko
tveganje za raka in povecan koli¢nik ogrozenosti za raka pri
izpostavljenosti plinom klorovodika zaradi motenega delovanja
naprave (22). Za presojo dokazov bi bilo potrebnih ve¢ dodatnih
raziskav in studij ocene vplivov na zdravje.

0d1990. let naprej je prislo do pomembnega tehnoloskega
razvoja in nadgradnje sezigalnic z uporabo dodatnih postopkov
¢is¢enja dimnih plinov in obdelave ostankov, zato je mogoce

v postopku seziga in soseziga dokaj zmanjsati koncentracije
onesnazeval vizpustih in koli¢ine samih izpustov (17, 18, 22).
Dodatno je mogoce nastanek rakotvornih snovi v odpadnih sajah,
plinih in trdnem ali tekocem ostanku omejiti s predhodnim
lo¢evanjem odpadkov (22). Kljub temu ne moremo izkljuciti
subklini¢nega uc¢inka teh onesnazeval, ki ga je tezko meriti (4).

V eni metaanalizi so ugotovili mozno povezanost med incidenco
raka RDCD in izpostavljenostjo portlandskemu cementu,
vendar smo kakovost dokazov ocenili kot zelo nizko, poleg tega
je bilo stevilo primarnih §tudij majhno, sama metaanaliza pa je
vkljuc¢evala mnogo metodoloskih pomanjkljivosti (27). Ostale
metaanalize in sistemati¢ni pregledi literature, ki so obravnavali
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povezanost med dolo¢enimi vrstami raka (vse vrste raka, pljucni
rak, rak plevre in peritoneja, rak mehurja, nemelanomski kozni
rak) in izpostavljenostjo cementnemu prahu, portlandskemu
cementu ali onesnazevalom v okolici cementarn, so nakazali
omejene dokaze, ocenjene kot nizke oziroma zelo nizke kakovosti;
poleg tega so bile primarne studije zgolj posamic¢ne, intervali
zaupanja Siroki, studije pa so upostevale nezanesljivo, linearno
oddaljenost od obrata (19, 23, 27, 29).

Pri otrocih, starih do 14 let, ki so ziveli v okolici cementarne, je
ena primarna studija pokazala mozno povezanost med incidenco
rakov kosti in izpostavljenostjo onesnazevalom iz cementarn,
vendar je bil interval zaupanja Sirok z majhnim stevilom primerov
raka, kakovost dokazov celega sistemati¢nega pregleda pa
ocenjena kot nizka (23).

V sistemati¢nem pregledu literature so Raffetti s sod. ugotavljali
povecane koncentracije izbranih tezkih kovin v krvi, urinu in na
vbodnih koznih testih pri prebivalcih, ki so prebivali v okolici
cementarn, vendar so bile studije izvedene na cementarnah I.

in I1. generacije, bile so zelo heterogene in vklju¢evale razli¢ne
opazovane populacije ter linearno oddaljenost od obrata, zato
kakovost dokazov ocenjujemo kot nizko (23).

Metaanaliza Denga s sod. je pokazala, da je ocenjena kakovost
dokazov o povezanosti med incidenco vseh vrst raka, raka dihal,
pljucnega raka, plevralnega mezotelioma, raka ustne votline

in zrela, raka prostate in zelod¢nega raka in izpostavljenostjo
Sestvalentnemu kromu pri delaveih v cementarni zmerna (24).
Pokazala je tudi, da je umrljivost zaradi vseh vrst rakov, rakov
dihal, secil, raka mehurja, mod, $¢itnice in kosti povezana z izpo-
stavljenostjo sestvalentnemu kromu, vendar je bila heterogenost
vkljucenih studij zelo visoka (24). Sestvalentni krom jesicer znan
in znanstveno dokazan rakotvoren dejavnik (6). Povezanost med
tveganjem za raka in izpostavljenostjo sestvalentnemu kromu

se veca z vecanjem koncentracije v vdihanem zraku in daljso
poklicno izpostavljenostjo (24).

Omejitve dokazov in potencialne pristranosti

Klju¢ne omejitve pri prepricljivosti dokazov vklju¢enih doku-
mentov so vezane na majhno stevilo primarnih studij, majhno
stevilo primerov bolezni v preuc¢evani populaciji, Siroke intervale
zaupanja in heterogenost studij, zajetih v skupno velikost u¢inka
metaanaliz. Zaznane so bile naslednje potencialne pristranosti:
(i) v nekaterih studijah opazovana populacija ni bila jasno opre-
deljena (»vsi ostali izpostavljeni«) (16), (ii) poklicno izpostavljeni
delavci so bili lahko hkrati okoliski prebivalci ali pa so sluzili kot
kontrolna skupina. V sistemati¢nih pregledih literature so (iii)
primerjali opazovane izide v populacijah iz razli¢nih obdobij,

(iv) med poklicno izpostavljenimi delavei pa je bilo ve¢ moskih
kot zensk. Ker so v primarnih studijah veckrat dolo¢ili za iz-
postavljene populacije tiste, ki so domnevno izpostavljene vec¢jim
koncentracijam onesnazeval pri teh obratih, to lahko pomeni (v)
potencialno pristranost izbire (28). Nadalje, pri navajanju rezul-
tatov vve¢ dokumentih (vi) ni bilo jasne razmejitve med otroki in
odraslimi, zato ni jasno, kako so raziskovalci pri izracunavanju
skupne velikosti u¢inka ali modeliranju populacij upostevali
morebitne razlike (16,18, 21, 22, 27). Primerljivost primarnih
studij pri otrocih je bila oteZena tudi (vii) zaradi razli¢no izbranih
starostnih mej (20, 23, 28).

Opredelitev izpostavljenosti in njeno merjenje sta bila v ve¢
dokumentih (viii) raznolika in (ix) ponekod nejasno dolo¢ena
(16, 20). Skupna velikost uc¢inka je bila v nekaterih metaanalizah
izra¢unana iz rezultatov (x) razli¢nih raziskovalnih zasnov, med
(xi) razli¢nimi generacijami sezigalnic, za (xii) razli¢ne vrste
odpadkov, z (xiii) razli¢nim trajanjem spremljanja u¢inkov, med

(xiv) razli¢nimi drZzavami in zato z morebitno (xv) razli¢nimi
zakonsko dolo¢enimi referen¢nimi mejami za izpuste. Prav tako
so dokumenti vec¢krat vkljucili primarne Studije z (xvi) razli¢no
opredelitvijo izpostavljenosti in merjenja izpostavljenosti z
razli¢nimi (xvii) referen¢nimi mejami za posamicna onesnaze-
vala, manjkala je tudi (xviii) ocena koli¢ine cementnega prahu
(27). V nekaterih sistematic¢nih pregledih literature so statistic-
no znacilni rezultati nastali pri (xix) so¢asni izpostavljenosti
izpustom iz sezigalnic in drugih industrijskih obratov; primarne
studije prav tako (xx) niso upostevale izpustov zaradi povec¢anega
prometa na industrijskih obmocjih. Zgolj nekatere primarne
Studije so (xxi) prilagodile uc¢inke na druge motece dejavnike
(npr. kajenje, azbest, starost, socioekonomski status idr.), klju¢ni
moteci dejavnik pa so poleg nastetih tudi (xxii) spremenljive
vremenske razmere, zemljepisni pogoji in koledarski ¢as (18,
20). Sklepamo lahko, da so bile opazovane populacije (xxiii)
izpostavljene e drugim onesnazevalom v determinantah okolja,
(xxiv) nacini vnosa onesnazeval v ¢lovesko telo pa so bili Stevilni,
medtem ko je lahko zaradi agregiranja podatkov o izpostavlje-
nosti prislo do (xxv) ekoloske napake (20). Pri opredeljevanju
izpostavljenosti izpustom iz sezigalnic so redki sistemati¢ni
pregledi literature in primarne $tudije navajali (xxvi) starost se-
zigalnic, sestavo in vzdrzevanje naprave, medtem ko so manjkali
podatki o (xxvii) realni rabi naprav (18).

Dokumenti so zajeli (xxviii) raznolike kontrolne populacije,

ob ¢emer so bile (xxix) razli¢no dolo¢ene meje oddaljenosti od
obrata in (xxx) kategorije za razli¢ne koncentracij onesnazeval.
Zelo raznolike so bile tudi (xxxi) opredelitve opazovanega izida.
Pri dolocenih vrstah raka in otrocih se je pojavil (xxxii) problem
majhnega stevila vkljucenih opazovancev. Uporabljeni podatki iz
zdravstvenih podatkovnih baz prav tako (xxxiii) niso bili zbrani z
namenom raziskovanja na podrocju okolja.

Omejitve nasega krovnega pregleda literature so bili siroko
zasnovana vkljuc¢itvena merila in zbiranje podatkov ter ocenjevanje
dokazov zgolj s strani ene raziskovalke. Prednosti pa so bile, da gre
za prvi krovni pregled te vrste v nasem prostoru, kjer bo ugotovitve
mogoce neposredno uporabiti pri zasnovi nadaljnjih raziskav. V
pregled literature smo vkljucili tudi strokovnjaka tehni¢no-teh-
noloske stroke, s ¢imer smo naslovili celostno podrocja opazovanja.

Predlogi za nadaljnje raziskovanje

V sistematic¢nih pregledih literature, ki smo jih vklju¢ili v krovni
pregled, so raziskovalci ugotavljali, da so pri raziskovanju vplivov
onesnazeval iz procesa seziga, soseziga in proizvodnje cementa
potrebne dodatne, ciljane, dobro zasnovane epidemioloske
studije in Studije humanega biomonitoringa, na podlagi katerih bi
lahko pripravili oceno izpostavljenosti za Studije ocene uc¢inka na
zdravje, ocene tveganja za zdravje pri ljudeh in analize Zivljenj-
skega cikla (20, 22). Pri tem bi bilo potrebno natan¢no in komple-
ksno merjenje ter modeliranje izpostavljenosti, kjer raziskovalci
priporocajo uporabo kompleksnih modelov (disperzijski model,
georeferenciranje idr.) in izvedba ob¢utljivostnih analiz (20).
Smiselna bi bila dolo¢itev in raba standardiziranih metod, enot in
referen¢nih vrednosti za merjenje izpostavljenosti (22). Potrebno
bi bilo tudi natanc¢nejse belezenje podatkov o motecih dejavnikih
pri proucevani populaciji, kot so podatki o zivljenjskem slogu, so-
cioekonomskem statusu, selitvah in druge vrste izpostavljenosti,
ter motecih dejavnikih pri viru izpustov, kot so tehnic¢ne specifi-
kacije naprav, njihovo vzdrzevanje in nadgradnje ter soprisotni
viri onesnazevanja (18, 20). V studijah ocene uc¢inka na zdravje
in ocene tveganja za zdravje pri modeliranju izpostavljenosti
raziskovalci priporocajo skrbno dolocitev referenénih meril za
onesnazevala, izbor razli¢nih scenarijev, potrebno je Se predvide-
ti razli¢no rabo naprav (22).



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXVII | ST. 2 | DECEMBER 2023 | 37

Na podlagi ugotovitev krovnega pregleda literature menimo, da
se je v prihodnosti smiselno usmeriti v raziskovanje zdravstve-
nih u¢inkov, ki so posledica izpostavljenosti onesnazevalom,

ki izhajajo iz najnovejsih generacij sezigalnic po letu 2000,
predvsem pa ciljano in v vec¢ji meri v raziskovanje najsodobnejsih
naprav za sosezig, kjer je primanjkljaj studij in dokazov najvec;ji.
V raziskavah se zdi smiselno usmeriti v merjenje in primerjavo
izpostavljenosti mesanici onesnazeval.

ZAKLJUGEK

S krovnim pregledom literature smo ugotovili, da obstaja nekaj
omejenih dokazov o povezanosti med dolo¢enimi vrstami raka
in izpostavljenostjo onesnazevalom iz sezigalnic I. in cementarn
1. do I1. generacije, ki jih $tudije na poznejsih generacijah naprav
ne replicirajo. Za zdaj ne razpolagamo z dokazi in zadostnimi
studijami za sosezig. Kljub tehnoloskemu razvoju naprav za sezig,
sosezig in proizvodnjo cementa ostajajo dolocene koncentracije
onesnazeval vodpadnih plinih in tekoc¢ih ter trdnih ostankih, ki
jih je mozno z dosledno regulacijo in upostevanjem mej obrato-
vanja minimizirati. Obstaja moznost subklini¢nega u¢inka ob
dolgotrajni izpostavljenosti nizkim koncentracijam onesnazeval,
kar pa je zahtevno meriti.

V prihodnosti so potrebne dodatne, ciljane epidemioloske studije
in Studije humanega biomonitoringa, ki bodo merile uc¢inke na
zdravje ljudi zaradi izpostavljenosti mesanicam onesnazeval iz
najsodobnejsih sezigalnic in naprav za sosezig.
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abema-cikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 socasno z abe-maciklibom se je treba izogibati. Ce je
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Protibolecinsko obsevanje kostnih zasevkov
Radiation therapy for painful bone metastases
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1ZVLEGEK

Kostni zasevki povzrocajo bolec¢ino, ki vpliva na kakovost
zivljenja bolnika in lahko vodijo do zapletov, ki zahtevajo
urgentno ukrepanje. Ko zaradi kostnih zasevkov grozi oziroma
je prisoten patoloski zlom ali maligna kompresija hrbtenjace, je
nujno oceniti, ali bolnik potrebuje kirursko intervencijo, ki ji sledi
pooperativno obsevanje. Kadar bolnik ni kandidat za operativno
zdravljenje, se priporoca urgentno obsevanje. Pribolecih kostnih
zasevkih, brez grozecega oziroma prisotnega patoloskega zloma
ali maligne utesnitve hrbtenjace, ne glede na velikost samega
zasevka, prvi pristop zdravljenja bolecine predstavlja farmakolo-
sko zdravljenje, ki ga podpre in dopolni protibolec¢insko paliativ-
no obsevanje. Pri paliativnem obsevanju so celokupne obsevalne
doze nizke, obsevanje je izvedeno v enem odmerku ali v kratkih
obsevalnih rezimih. Bolniki, ki ne odgovorijo na prvo obsevanje,
ali se jim bolec¢ina ponovi, so lahko varno ponovno obsevani na
istem mestu. Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo opravili
retrospektivni pregled paliativnih obsevanj kosti med leti

2018 - 2021. Letno obsevamo 800 kostnih zasevkov, upazamo
paupad Stevila obsevanj. Najpogostejsa frakcionacija je 5 x 4

Gy, samo 10% bolnikov pa prejme obsevanje venem odmerku.
Protibolecinsko obsevanje kosti je u¢inkovito, stroskovno
ucinkovito in varno. Pomembno je prepoznati bolnike, ki bi imeli
korist od protibolecinskega obsevanja, in jih napotiti na konzilij.
S poenostavitvijo radioterapevtskih postopkov in odlocitvijo

za obsevanje v enem odmerku, je lahko obsevalno zdravljenje
bolniku prijaznejse in dostopnejse.

Kljucne besede: kostni zasevki, bolecina, paliativno obsevanje,
frakcionacija, patoloski zlom, maligna utesnitev hrbtenjace

ABSTRACT

Bone metastases cause pain and impair quality of life, and they can
lead to serious complications that require immediate treatment.
Urgent surgical treatment followed by postoperative radiotherapy
should be considered in bone metastases with an impending or
existing pathologic fracture or spinal cord compression. Patients
who are unable or unwilling to undergo surgery should be referred
for urgent radiotherapy. Patients with painful bone metastases
without an impending or existing pathologic fracture and no spinal
cord compression, regardless of the size of the metastatic lesion,
are treated pharmacologically first, complemented by palliative
irradiation. In palliative radiation, low total doses are prescribed
and delivered in a single fraction or in short fractionation regimens.
Patients with insufficient pain relief or pain relapse after initial
radiation can be safely reirradiated. We conducted a retrospective
review of palliative bone irradiations between 2018 — 2021 at
the Institute of Oncology Ljubjana. Annually, we treat 800 bone
metastases and we are seeing a decline in the number of irradia-
tions. The most common fractionation is 5 x 4 Gy, with only 10%
of patients receiving single-dose treatment. Palliative irradiation
Jor painful bone melastases is effective, inexpensive, and safe. It is
critical to select patients who will benefit from radiation therapy
and present them in a multidisciplinary team meeting. Radiation
treatment can be made easier to use by simplifying the procedure for
the patient and prescribing the dose in one fraction.

Keywords: bone metastases, pain, palliative radiotherapy,
Jractionation, pathologic fracture, malignant spinal cord
compression

uvoD

Kosti so pogosto mesto zasevanja pri metastatskih solidnih
rakih. Glede na posamezno primarno histologijo so zasevki v
kosteh najpogostejsi pri raku prostate (89 %), raku dojk (54 %),
raku ledvic (39 %) ter pri raku pljuc (do 37 %) [1]. Kostni zasevki
predstavljajo visoko tveganje za pojav skeletnega dogodka, bodisi
patoloskega zloma, hiperkalcemije, kompresije hrbtenjace ali

kavde (stanja, ki potrebujejo urgentno ukrepanje) in pa pojav
bolecine, kar lahko pomembno vpliva na z zdravjem povezano
kakovost zivljenja bolnika [1, 2]. Bolec¢ina je zelo pogost simptom
kostnih zasevkov, saj po nekaterih ocenah z bolecino zivi tretjina
bolnikov po kurativnem zdravljenju, vec kot polovica aktivno
zdravljenih bolnikov in kar dve tretjini bolnikov na simptomatski
in podporni terapiji [3]. Razlog maligne boleéine je primarni
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tumor in/ali zasevki, ki z neposrednim vrasc¢anjem, pritiskom,
lokalno destrukcijo tkiva ter s spros¢anjem razli¢nih mediatorjev
povzroc¢ajo nociceptivno in nevropatsko bolecino [4].

Zakostno bolecino je znacilna triada tope trajne bolecine,
bolecine pri premikanju in izbruhov moc¢nejse bolecine. Za dia-
gnostiko je v vecini primerov dovolj rentgensko slikanje (RTG)
in scintigrafija, z dodatno ra¢unalnisko tomografijo (CT) in/ali
magnetno resonanc¢no preiskavo (MRI) pri sumu na patolosko
frakturo ali utesnitev hrbtenjace [5, 6].

Primarno zdravljenje kostne bolecine je farmakolosko, z neste-
roidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID), paracetamolom in
opioidi. V prispevku opisujemo vlogo obsevanja, priporocila za
predpis doze in tehnike obsevanja ter izbor bolnikov v obvladova-
nju in zdravljenju maligne kostne bole¢ine.

METODE

Literaturo smo poiskali v bibliografski zbirki PubMed /
MEDLINE zuporabo kombinacij iskalnih izrazov: protibo-
le¢insko obsevanje kosti, kostni zasevki, bolecina, paliativno
obsevanje, frakcionacija, patoloski zlom, maligna utesnitev
hrbtenjace. V postopku ocenjevanja smo preucili grobe rezultate

iskanja in izkljucili ¢lanke, ki niso pomembni za to temo.
Upostevali smo literaturo v angleskem in slovenskem jeziku.
Zamorebitno dopolnitev nabora virov so bile pregledane tudi v
gradivih navedene reference.

Retrospektivne podatke o obsevanju na Onkoloskem institutu
Ljubljana smo pridobili iz medicinske dokumentacije (informacij-
skega sistema Onkoloskega instituta Ljubljana) ter na¢rtovalnih
sistemov Monaco (Elekta AB, Stockholm, Svedska) inAria
(Varian, Heimstetten, Nemdija). Za izdelavo grafa smo uporabili
Microsoft® Excel” for Office 365, razli¢ica 1812. Zbiranje
podatkov je potekalo v okviru »Programa uvajanja SBRT tehnike
pri obsevanju spinalnih zasevkov, s soglasjem Eti¢ne komisije
Onkoloskega instituta Ljubljana (ERIDEK - 0101/2021).

POSTOPEK PROTIBOLECINSKEGA OBSEVANJA

Protibolec¢insko obsevanje je paliativno zdravljenje. Priklasicnem
paliativnem obsevanju so celokupne obsevalne doze nizke, obsevalni
rezimi kratki, zdravljenje pa je zakljuceno v1-2 tednih. Po prvem
pregledu pri onkologu radioterapevtu bolnik opravi pripravo na C'T
simulatorju. Legabolnika je enaka kot pozneje na obsevalni miziin
je odvisna od mesta obsevanega podrodja (Slika 1).

Slika 1: Obsevalni poloZaj za obsevanje prsnega ko$a (A), podrocja glave in vratu (B) ter medenice in trebuha (C).
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Zabolnikovo udobje in ponovljivost lege uporabljamo posebne
podlage, celotna priprava pa traja od 15-30 min. Pribolnikih s
slabsim stanjem zmogljivosti in hudimi bole¢inami se velikokrat
odloc¢imo za enostavnejse dvo-dimenzionalne obsevalne tehnike,
predvsem zato, ker so ¢asovno in stroskovno uc¢inkovite, saj
lahko pripravo na obsevanje in izvedbo obsevanja izpeljemo v
nekaj urah. Opravimo lahko t. i. virtualno simulacijo, s katero
doloc¢imo vstopni kot (obic¢ajno) enega fotonskega obsevalnega
snopa, medicinski fizik ali dozimetrist izra¢una potrebno stevilo
monitorskih enot in bolnik Ze isti dan pri¢ne z obsevanjem. V
primeru zahtevnejsih obsevalnih tehnik pa onkolog radioterapevt
vriSe obsevalne volumne na simulatorski CT, medicinski fizik ali
dozimetrist izdela bodisi obsevalni nacrt za tri-dimenzionalno
konformno obsevanje (3D-CRT), bodisi bolj kompleksen nacrt,
kot je npr. volumetri¢na lo¢na radioterapija (VMAT) (Slika 2).
Bolnik pri¢ne z obsevanjem nekaj dni kasneje. Obicajni obsevalni
rezimiso 1x 8 Gy, 5x4 Gy in 10 x 3 Gy. Paliativni obsevalni
nacrti so obi¢ajno enostavni, zato so obsevanja kratka in celoten
postopek na obsevalnem aparatu traja okoli 15 min. Ves ¢as
obsevanja morajo biti bolniki pri miru, zato je farmakoterapija
bolecine v tem ¢asu izrednega pomena.

UCINKOVITOST PROTIBOLECINSKEGA OBSEVANJA

Stevilne randomizirane raziskave so primerjale ucinkovitost
enkratnega obsevanja z obsevanjem v vec¢ obsevalnih odmerkih

(frakcionirano obsevanje). Primerjava enkratnega obsevanja1x 8
Gy zvisje doznim frakcioniranim obsevanjem je pokazala enako
ucinkovitost, prezivetje in varnost z enakim protibolec¢inskim
uc¢inkom, ¢asom do nastopa in trajanjem ucinka. To sta v letih
2019 in 2021 potrdili tudi dve metaanalizi [4, 7]. Edino odsto-
panje med obsevanjem z 1 x 8 Gy in visje doznim frakcioniranim
obsevanjem se je pokazalo v visji stopnji ponovnega obsevanja na
istem mestu (reiradiacije) pri1x 8 Gy (20 % v primerjavi z 8 %).
Glede na primerljiv ¢as trajanja u¢inka v obeh nacinih obsevanja
se predvideva, da je razlog v vecji naklonjenosti onkologov radio-
terapevtov za reiradiacijo po 1 x 8 Gy [8, 9] [5].

Paliativno obsevanje povzroc¢i zmanjsanje tumorja ter zmanjsa-
nje sproscanja mediatorjev vnetja, kemic¢nih iritantov in imuno-
modulatorjev iz rakavih celic, s ¢cimer vpliva na nevropatsko in
nociceptivno komponento bolecine [4]. Ker je u¢inek obsevanja
vedno zakasnjen, lahko polni protibolec¢inski u¢inek pri¢akujemo
stiri tedne po zaklju¢enem obsevanju. Bole¢ina se pomembno
zmanjsa pri 80 % obsevanih bolnikov, pri 30-50 % bolnikov
palahko pricakujemo popolni odgovor. U¢inek je dolgotrajen, s
srednjim trajanjem 18-21 mesecev [4]. Bolniki, ki ne odgovorijo
na prvo obsevanje, ali se jim bole¢ina ponovi, so lahko varno
ponovno obsevani na istem mestu ob upostevanju omejitev na
zdrava tkiva. Uc¢inkovitost reiradiacije je 58 % in je neodvisna od
prvega odgovora na zdravljenje. Enako ucinkoviti so vsi obsevalni
rezimi in vse obsevalne tehnike [5].

Slika 2: Obsevalni nacrti za paliativno obsevanje kosti: (A) dvodimenzionalna radioterapija (2D RT, predpis doze 1 x 8 Gy), (B) tridimenzionalna
konformna radioterapija (3D CRT, predpis doze 5 x 4 Gy), (C) volumetriéno modulirana lo€na radioterapija (VMAT, predpis doze 10 x 3 Gy) in (D) ste-

reotakticna radioterapija (SBRT, predpis doze 1 x 24 Gy).
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NEKOMPLICIRANI KOSTNI ZASEVKI

Po priporocilih Evropskega zdruzenja za radioterapijo in
onkologijo (ESTRO) kostne zasevke obravnavamo kot ne-
komplicirane, ¢e so bolec¢i in nimajo grozece oziroma prisotne
patoloske frakture ali maligne utesnitve hrbtenjace/kavde
(MUH), ne glede na velikost samega zasevka. Osnovni preiskavi
sta RTG in scintigrafija. Pri akutni bolecini se svetuje CT, pri
zasevkih v hrbtenici pa dodatno se MRI. Standardno zdravljenje
je obsevanje v eni frakciji z 1 x 8 Gy z enostavnimi obsevalnimi
tehnikami. Pri difuzni kostni bole¢ini je mozno obsevanje
vedjega polja in pri raku prostate zdravljenje z radionuklidi

[10]. Po zaklju¢enem obsevanju se bole¢ina obi¢ajno spremlja le
klini¢no, uporaba slikovne diagnostike se rutinsko ne priporoca.
Izboljsanje bolec¢ine in zmanjsanje analgetikov se ocenjuje

stiri tedne po obsevanju. Ceprvo obsevanje ni ucinkovito ali se
bolecina ponovi, je indicirana reiradiacija [5]. Enako obravnavo
nekompliciranih kostnih zasevkov svetujejo tudi druge sodobne
smernice [2, 3, 11].

KOMPLICIRANI KOSTNI ZASEVKI

Grozec ali prisoten patoloski zlom in MUH so stanja, ki potrebu-
jejo hitro kirursko intervencijo. Na komplicirane kostne zasevke
posumimo pri nenadni hudi bolec¢ini, ¢e je bolec¢ina hujsa pri
premikanju, pri senzornih motnjah, slabsanju misi¢ne mo¢i ali
motnjah pri odvajanju. Nujno je treba opraviti CT in pri sumu na
MUH nevroloski pregled, MRI celotne hrbtenice ter uvesti de-
ksametazon v odmerku 16 mg na dan [5, 11]. Za urgentno kirursko
dekompresijo in stabilizacijo vretenc so primerni bolniki, ki imajo
pri¢akovano prezivetje ve¢ kot tri mesece in trajanje simptomov
utesnitve manj kot 48 ur. Za bolnike, ki teh pogojev ne izpolnju-
jejo, se priporoc¢a urgentno enkratno obsevanje z 8-10 Gy [6, 11].
Splosen dogovor za kirursko intervencijo pri grozeci oziroma
prisotni patoloski frakturi je pricakovano prezivetje 6-12 tednov
za enostavne posege (npr. intramedularni Zebelj) in 6 mesecev

za kompleksne rekonstrukcijske posege. Dokon¢ni dogovor je
multidisciplinaren, vkljucuje radiologa, onkologa, nevrologa in
spinalnega kirurga. Vsi operirani bolniki potrebujejo poopera-
tivno obsevanje, ki je za zagotavljanje boljse lokalne kontrole
frakcionirano (priporoc¢eno 10 x 3 Gy). Dodatno obsevanje vpliva
tudi na izboljsanje bole¢ine, zmanjsa vnetje in promovira remine-
ralizacijo liti¢nih lezij [2, 3, 6, 11].

STEREOTAKTIENO OBSEVANJE

Stereotakti¢no obsevanje (SBRT) je novejsa obsevalna tehnika,
ki omogoca obsevanje z visoko ablativno celokupno dozo v1-8
obsevalnih odmerkih. Kostne zasevke obsevamo s SBRT v sklopu
radikalnega zdravljenja oligometastatske bolezn [12]. Zaradi
kratkega ¢asa zdravljenja in visoke doze so v §tirih randomizira-
nih raziskavah preverili protibolec¢insko uc¢inkovitost v primer-
javi s paliativnim obsevanjem, vendar z mesanimi rezultati [5].
Na kongresu ESTRO 2023 so predstavili izsledke sistemati¢nega
pregleda 69 raziskav SBRT vretenc, ki je pokazal 83,8 % protibo-
lec¢inski ucinek s popolnim odgovorom pri 43,5 % bolnikov, kar je
primerljivo s paliativnim obsevanjem [13]. Primerljivost obeh ob-
sevalnih tehnik je potrdila metaanaliza treh raziskav, prikazala
paje mozni boljsi popolni protibolecinski odgovor tri mesece

po SBRT [14]. SBRT je sicer enako varno kot konvencionalno
paliativno obsevanje, ¢eprav lahko pricakujemo visje tveganje za
zlom vretenc (pozni zaplet) [15]. Trenutne smernice ne priporo-
¢ajo protibolecinskega obsevanja kostnih zasevkov s SBRT izven
klini¢nih raziskav [2, 3, 5, 6]. Po priporocilih National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) pa protibolec¢insko
obsevanje s SBRT pride v postev tudi pri bolnikih s §tevilnimi
zasevki in z zelo dobro prognozo [11].

PROFILAKTIENO OBSEVANJE NESIMPTOMATSKIH
KOSTNIH ZASEVKOV

Eden dolgotrajnih u¢inkov obsevanja kosti je remineralizacija
liti¢énih lezij s potencialnim u¢inkom preprecevanja bolec¢ine

in zloma. S t. i. profilakti¢nim obsevanjem kostnih zasevkov

bi lahko te zaplete preprecili. V retrospektivni raziskavi 171
bolnikov z asimptomatskimi kostnimi zasevki so imeli bolniki v
skupini z obsevanjem pomembno podaljsanje ¢asa do skeletnega
dogodka v primerjavi z bolniki, ki obsevanja niso prejeli (25
mesecev proti 81 mesecev) [16]. Rezultati nedavno objavljene
randomizirane raziskave faze 11 so zelo obetavni. V raziskavo je
bilo vkljuc¢enih 78 bolnikov s kostnimi zasevki razli¢nih histolo-
gij, z visokim tveganjem za mozen zaplet. V skupini bolnikov, ki
so prejeli profilakti¢no obsevanje, je bilo po enem letu sledenja
skeletnih dogodkov znacilno manj (1,6 %) v primerjavi s skupino,
ki profilakti¢nega obsevanja ni prejela (29 %). Poleg tega so v
skupini bolnikov s profilakti¢nim obsevanjem na podlagi multi-
variatne analize ugotovili tudi daljse prezivetje [17]. Do potrditve
dobrobiti v ve¢jih randomiziranih raziskavah se profilakticno
obsevanje asimptomatskih kostnih zasevkov ne uporablja
rutinsko, temve¢ pride v postev za izbrane bolnike [2, 3, 6].

TOKSIENOST PROTIBOLECINSKEGA OBSEVANJA

Z.godnja toksi¢nost je povezana z obsevanjem hitro dele¢ih se
tkiv. Tako lahko pri obsevanju zgornjega abdomna pri¢akujemo
slabost in bruhanje, zato ze med obsevanjem predpi$emo antie-
metik. Ce je vobsevalnem polju ¢revo, se lahko po zaklju¢enem
obsevanju pojavijo tenezmi in driska, poskodba poziralnika pa

se kaze z bolecino pri poziranju. Na kozi se lahko pojavi radi-
odermatitis. Ob nizki dozi paliativhega obsevanja so stranski
ucinki obicajno blagi in kratkotrajni, pri obsevanju vecjih kostnih
zasevkov pa se lahko po obsevanju pojavi t. i. pain flare ali
bolecinski sindrom. Kaze se kot nenadna okrepljena bolecina in
trajanekaj dni. Je dokaj pogosta (35-40 % bolnikov), za prepre-
¢evanje in zdravljenje pa sta u¢inkovita paracetamol in peroralni
odmerek deksametazona 4 mg dnevno. Pomembna pozna
posledica obsevanja je zlom kosti, kar je Se posebej pomembno pri
spinalnih zasevkih. Verjetnost zloma vretenca raste s celokupno
dozo. Pojavi se v 5-21 % po konvencionalnem paliativnem
obsevanju in 10-28 % po SBRT [14, 18].

IZBOR BOLNIKOV ZA PROTIBOLECINSKO OBSEVANJE

Priizbiri paliativnega zdravljenja vedno upostevamo pric¢akovani

ucinek, hitrost olajsanja simptomov, breme poteka zdravljenja za

bolnika in stranske uc¢inke zdravljenja. Ucinek protibolec¢inskega

obsevanja nastopi v 3-4 tednih, zato ima farmakoterapija vedno

prednost. Na obsevanje bi morali biti napoteni bolniki:

e znezadostnim uc¢inkom analgeticnega zdravljenja,

e spotrebo po zmanjsanju analgetikov ob stranskih uc¢inkih
(opiati),

e spricakovanim prezivetjem > 1 mesec,

e sposobni lezati pri miru 20 min.

Odlocitev o zdravljenju mora biti multidisciplinarna, v skladu z
mednarodnimi smernicami (Tabela 1).
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REZULTATI

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo opravili retrospektivni
pregled paliativnih obsevanj kosti v letih 2018 - 2021. Letno
povprecno obsevamo 800 kostnih zasevkov (Slika 3). Skoraj
polovica bolnikov je bila obsevana s 5 x4 Gy, 10 % z rezimom 10 x
3 Gy, kar ¢etrtina pa z drugimi nestandardnimi rezimi. Enkratno
obsevanje smo 2020 uporabili v 30 % primerov, leto kasneje (med
pandemijo COVID-19) pa samo $e pri 10 % obsevanj. Belezimo
tudi celokupni upad paliativnih obsevanj kosti za skoraj 20 %.

RAZPRAVA

Paliativno obsevanje kosti ima dober protibolec¢inski uc¢inek in
je standardno zdravljenje maligne kostne bolec¢ine. Mednarodne
smernice svetujejo obsevanje v kratkih obsevalnih rezimih,
najpogosteje v enem obsevalnem odmerku. Nasi rezultati kazejo
na to, da klini¢na praksa odstopa od uveljavljenih nacel, saj je
delez bolnikov, ki so obsevani z enkratnim odmerkom 8 Gy,
nizek. Vzroki za to so lahko razli¢ni. Bolniki si pogosto Zelijo ve¢
zdravljenja, zdravniki pa bi z visjo dozo Zeleli bolnikom omogociti
boljsi in dolgotrajnejsi ucinek, ¢eprav stevilne raziskave kazejo
nasprotno. Kljub novemu znanju na podrocju obvladovanja
kostne bolecine zal, deleZ bolnikov z bole¢ino skozi vsa leta
ostaja enak. Dve neodvisni francoski raziskavi, objavljeni v
razmaku 15 let, sta opredelili prevalenco bolecine pri onkoloskih
bolnikih na 56 % in 57 %, torej brez izboljsanja, kljub napredku v
medicini [4]. Ocenjuje se, da je kar tretjina bolnikov nezadostno
zdravljenih [3]. Tudi pri nas imamo deleZ premalo zdravljenih
bolnikov, ki niso napoteni na protibolec¢insko obsevanje, saj
opazamo celo upad stevila obsevanih bolnikov v opazovanem
obdobju. Del paliativnih obsevanj je vtem obdobju prevzela
Enota radioterapije Oddelka za onkologijo UKC Maribor, kar

pa popolnoma ne razlozi upada. Ob naras¢anju incidence raka

pljuc, dojke in prostate, bi moralo stevilo paliativnih obsevanj
kosti skozi vsa leta ostati vsaj enako. Na kongresu ESTRO 23

je center iz Bologne predstavil svoje izkusnje premagovanja

ovir pri paliativnem obsevanju kosti v obdobju od 2014-2021. S
poenostavitvijo obsevalnih postopkov, pospesitvijo nacrtovanja
inizvedbe, ureditvijo paliativhega obsevalnega tima in z okrep-
ljenim interdisciplinarnim sodelovanjem so uspeli zvisati stevilo
protibolecinskih obsevanj kosti s 129 (2014) na 254 (2021) [19].
S tem so skoraj podvojili zdravljenje bolnikov z maligno kostno
bolecino. Analiza kaze na to, da bi lahko zgled dobrega modela iz
Nizozemske uporabili tudi pri nas.

ZAKLJUGEK

Kljub osupljivo hitremu napredku znanja v onkologiji se zal delez
bolnikov, ki trpijo za bolec¢ino, ne spreminja in je bole¢ina pogosto
nezadostno zdravljena, zato je pomembno, da je obravnava
bolec¢ine multidisciplinarna in bolniki prejmejo razli¢ne moda-
litete zdravljenja. Protibolec¢insko obsevanje kosti je ucinkovito,
stroskovno uc¢inkovito in varno. U¢inek nastopi v 3—4 tednih

pri 80 % bolnikov in traja povprecno 18-21 mesecev. Ob poslab-
sanju bolecine je mozno ponovno ucinkovito in varno obsevati.
Pomembno je prepoznati bolnike, ki bi imeli korist od protibole-
¢inskega obsevanja, in jih napotiti na konzilij, oziroma predsta-
viti specialistu onkologije z radioterapijo. S poenostavitvijo
radioterapevtskih postopkov in enkratnim obsevanjem je lahko
obsevalno zdravljenje bolniku prijaznejse in dostopnejse.

Tabela 1: Zdravljenje bole¢ih kostnih zasevkov povzeto po priporocilih ESTRO [5, 6] in NICE [11].

NEKOMPLICIRANI KOSTNI ZASEVKI Boleti

Brez groze€e oziroma prisotne patoloske
frakture ali maligne utesnitve hrbtenjace
Velikost samega zasevka ni pomembna

TIP KOSTNEGA ZASEVKA Priporoceno zdravljenje

1x 806Gy
Presoja o SBRT za izbrane
bolnike**

KOMPLICIRANI KOSTNI ZASEVKI

tednov

GROZEC ALI PRISOTEN PATOLOSKI ZLOM
Bolmkl s pricakovanim preZivetjem vec¢ kot 6-12

Kirur§ka stabilizacija*
Pooperativno obsevanje (1 x 8 Gy,
5 X 4 Gy, 10 x 3 Gy)***

. GROZEC ALI PRISOTEN PATOLOSKI ZLOM
Bolniki, s pricakovanim prezivetjem manj kot 6-12
tednov ali neprimerni za operativni poseg*

1x 8 Gy
5 X 4 Gy
10 x 3 Gy

. MALIGNA UTESNITEV HRBTENJACE ALI KAVDE
Balniki, s pricakovanim prezivetjem vec¢ kot 3
mesece in s trajanjem simptomov utesnitve manj
kot 48 ur

Urgentna kirur§ka dekompresija in
stabilizacija vretenc*
Kortikosteroidi

Pooperativno obsevanje 10 x 3 Gy***

. MALIGNA UTESNITEV HRBTENJACE ALI KAVDE
Bolniki s pricakovanim prezivetjiem manj kot 3
mesece in s trajanjem utesnitve ve¢ kot 48 ur

1 x 8-10 Gy
Frakcionirano pri izbranih
bolnikih****

(Rades 2023)

*Koncno odlo€itev sprejme multidisciplinarni konzilij, oziroma gre za multidisciplinarno odloCitev onkologa, radiologa, kirurga in nevrologa.
**Pg priporocCilih National Institute for Health and Care Excellence (NICE) protibolecinsko obsevanje s SBRT pride v poStev tudi pri

bolnikih s Stevilnimi zasevki in z zelo dobro prognozo.

***Pri bolnikih v slabem sploSnem stanju in s kratkim priakovanim prezivetjem lahko pooperativno obsevanje izpustimo.
**** Pg priporo€ilu Rades s sod. se pri bolnikih z boljSo prognozo, ki niso operirani, za boljSo lokalno kontrolo lahko odlo¢imo za
frakcionirano obsevanje. Pri pricakovanem prezivetju > 6m obsevanje s 5 x 5 Gy, pri prezivetju > 1 leto pa obsevanje s celokupno dozo

> 30 By (15 x 2,5 By in 20 x 2 Gy)[20].
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Slika 3: Obsevanje kosti na OnkoloSkem in&titutu Ljubljana od 2018 do 2022.
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1ZVLECEK

Uvod: Stevilo novih diagnoz raka (incidenca) se v Sloveniji v
zadnjem desetletju povecuje za povprecno 1,6 % naleto. V letu
2020, prvem letu omejitvenih ukrepov zaradi epidemije covida-
19, smo s platformo OnKOvid predvideli 3-8-odstotni padec
novih diagnoz raka. Namen je predstaviti uradno incidenco raka
za Slovenijo za leto 2020 in ugotoviti, koliksen je bil dejansko
manko novih diagnoz raka.

Metode: V Registru raka Republike Slovenije smo v skladu z
mednarodnimi pravili registrirali vse nove primere raka pri
prebivalcih s stalnim prebivaliscem v Sloveniji. Primerjali smo
jih zregistrirano incidenco za 2019, modelno incidenco za 2020,
preliminarnimi rezultati OnKovida in dostopnimi rezultati
incidence iz registrov raka iz drugih drzav.

Rezultati: Vletu 2020 je za rakom zbolelo 15.096 oseb v
Sloveniji (7.034 Zensk, 8.002 moska). Glede na modelno oceno
incidence zaleto 2020 gre za manko 1.854 oseb (10,9 %; 11,6 %
zensk, 10,4 % moskih). Pri tem je za 10,5 % manj ugotovljenih
rakov v omejenem stadiju, najbolj izrazito v starosti 50-69

let (za 13,2 %). Upad je primerljiv s poroc¢ili iz Anglije, ZDA in
Kanade ter deloma vecji kot na Skotskem in Svedskem. N ajbolj
izrazit upad novih diagnoz raka ugotavljamo pri nemelanomskem
koznem raku (23 %, najbolj po 50. letu), raku prostate (15,9 %,
najbolj v omejenem stadiju), plju¢nem raku (8,9 %, 60-64 let, v
razsirjenem stadiju), raku dojk (8,3 %, 45-64 let), ne-Hodgkino-
vem limfomu (9 %) in levkemijah (11,6 %). Pri koZnem melanomu,
raku debelega ¢revesa in danke ni bilo primanjkljaja.

Zakljucek: Upad incidence raka v letu 2020 gre verjetno
naracun omejitvenih ukrepov, reorganizacije zdravstva in z
zdravjem povezanega vedenja med epidemijo covida-19, belezijo
jovvecdrzavah. Med epidemijami je potrebno nemoteno
izvajanje onkologije.

Kljucne besede: rak, incidenca, register raka, epidemija,
covid-19, Slovenija

ABSTRACT

Introduction: During the past decade in Slovenia, the number of
new cancer diagnoses (incidence) has risen by 1.6% annually. In
2020, the first year of the COVID-19 epidemic, a 3-8% decrease in
new cancer diagnoses was projected by the OnCOvid platform. Our
aim is to present the official cancer incidence for 2020 for Slovenia
and to communicate the actual lack of new cancer diagnose.

Methods: In the Slovenian Cancer Registry, all Slovene inhabitants
diagnosed with cancer in 2020 were registered following the inter-
national rules. The results were compared to the official incidence
Jor 2019, modelled incidence for 2020, OnCOvid’s preliminary
results and available data from other population-based cancer
registries.

Results: In 2020, 15,096 inhabitants were diagnosed with cancer
in Slovenia (7,034 women, 8,002 men). Compared to the modelled
incidence for 2020, there was a decrease of 1,854 persons (10.9%;
11.6% in women, 10.4 % in men). The decrease is highest in the
localized stage and in patients aged 5069 years (13.2%). The
decrease for Slovenia is comparable to decreases in England, the
United States and Canada, but somewhat higher than in Scotland
and Sweden. The largest decrease in new cancer cases was found
Jfor non-melanoma skin cancer (23%, mostly after age 50), prostate
(15.9%, localized stage), lung (8.9%, 60— 64 years, regional stage)
and breast cancer (8.3%, 45— 64 years), non-Hodgkin lymphoma
(9%) and leukaemia (11.6%), with no decrease in melanoma and
colorectal cancer cases.

Conclusions: The decrease in cancer incidence for 2020 is likely
due to containment measures, healthcare reorganisation and
health-seeking behaviour during the COVID-19 epidemic, which is
also reported by other countries. Uninterrupted provision of cancer
care during epidemics is needed.

Keywords: cancer, incidence, cancer registry, epidemic,
COVID-19, Slovenia
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1. SPREMLJANJE BREMENA RAKA V SLOVENIJI

Zbiranje podatkov o bolnikih z rakom ima v Sloveniji dolgoletno
tradicijo, saj imamo na Onkoloskem institutu Ljubljana enega
najstarejsih populacijskih registrov raka v Evropi. Register raka
Republike Slovenije je bil ustanovljen leta 1950 kot posebna
sluzba za zbiranje in obdelavo podatkov o incidenci raka in
prezivetju bolnikov z rakom. Ti podatki so pomembno izhodisce
za ocenjevanje bremena rakavih bolezni v drzavi, za nacrtovanje
in ocenjevanje onkoloskega varstva na podrocju primarne in
sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja in rehabilitacije,
zanacrtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so potrebni za obvlado-
vanje rakavih bolezni (osebje, medicinska oprema, posteljne zmo-
gljivosti), ter za klini¢ne in epidemioloske raziskave v Sloveniji in
v sklopu sirsih mednarodnih raziskav (1).

Breme raka opisujemo z osnovnimi kazalniki, kot so incidenca,
umrljivost, prevalenca in prezivetje. Incidenca pomeni stevilo
vseh v enem koledarskem letu na novo ugotovljenih primerov raka
v to¢no doloceni populaciji.

Incidencaraka se je do leta 2019 ves ¢as povecevala; v zadnjih 20
letih se je skoraj podvojila, v zadnjem desetletju se veca za 1,6 %
povprecno letno (1,0 % pri moskih in 2,4 % pri zenskah) (2). Ve¢
kot polovico tega povecanja lahko pripisemo staranju prebival-
stva, saj z daljso zivljenjsko dobo lahko tudi vec ljudi docaka

to bolezen. Spreminjanje incidence s ¢asom je pri posameznih
vrstah raka razli¢na. Med pogostejsimi rakavimi boleznimi

se je npr. inciden¢na stopnja pljucnega raka pri moskih vecala
vse do zacetka novega tisocletja, ko se je ustalila. Plju¢nega

raka strmo prehitevata rak prostate in nemelanomski kozni

rak (povecanje za povprecno 4,1 % na leto). Izjemno povecanje
incidence raka prostate v zadnjih dveh desetletjih ni posledica
pojava kak$nega novega nevarnostnega dejavnika v populaciji,
temvec¢ predvsem vse Sirse rabe testa za dolocanje prostati¢nega
specifi¢nega antigena (PSA) v krvi pri moskih brez zdravstvenih
tezav in odkrivanja velikega stevila primerov, ki bi sicer ostali
vse zivljenje prikriti (3). Podatki za zadnja leta kazejo, da smo vrh
incidence raka prostate Ze dosegli (4). Tudi ¢asovne spremembe
v pojavljanju raka debelega ¢revesa in danke je treba ocenjevati
ob upostevanju sprememb v diagnostiki — leta 2009 smo namrec
v Sloveniji uvedli Drzavni program presejanja in zgodnjega
odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem ¢revesu

in danki (Program Svit). Groba incidenc¢na stopnja raka debelega
¢revesa in danke pri moskih od leta 2011 pada za 2,5 % letno, pred
tem pa je v desetletnem obdobju 1999-2008 narascala vsako leto
za 3,6 %. Med pogostejsimi rakavimi boleznimi pri Zenskah so se
vecale grobe incidencne stopnje raka dojk (za 2,6 % povpre¢no
letno), nemelanomskega koznega raka (povec¢anje za povprecno
4,5 % letno), plju¢nega raka (za 6,3 %) in raka materni¢nega
telesa (za 2,1 %). Inciden¢na stopnja raka materni¢nega vratu

od uvedbe Drzavnega programa zgodnjega odkrivanja predra-
kavih sprememb in raka materni¢nega vratu (ZORA) pada (za
povprecno 1,9 % na leto v zadnjih desetih letih) (1). Podobno

kot pri moskih se tudi pri zenskah zaradi uvedbe presejalnega
programa Svit leta 2009 spreminja ¢asovni trend pojavljanja raka
debelega ¢revesa in danke — od leta 2011 groba inciden¢na stopnja
pada za 1,6 % letno, pred tem pa je med 1999 in 2008 narascala
vsako leto za 3,4 % (5). Z mamografijami v Drzavnem presejal-
nem programu za raka dojk (DORA) ne odkrivamo premalignih
sprememb, zato ta program ne zmanjsuje incidence raka dojk.
Kljub temu pa smo ze v ¢asu vpeljave programa opazali izboljsa-
nje drugih kazalnikov bremena raka dojk, kot je bolj$e prezivetje
vkljucenih Zensk (6).

2. ONKOLOGIJA MED EPIDEMI)O COVIDA-19

S pojavom novega virusa SARS-CoV-2 konec leta 2019 na
Kitajskem oz. v zacetku leta 2020 v Evropi so posamezne drzave
sprejele razlicne ukrepe za zajezitev Sirjenja okuzbe, ki so med
drugim neposredno ali posredno vplivali na dostop in izvajanje
zdravstvenih storitev (7, 8). Podro¢je onkologije je sicer podrocje
zdravstva, ki naj bi bilo ¢cim dlje ohranjeno neprizadeto tudi ob
razli¢nih izrednih dogodkih, saj je prognoza rakave bolezni tesno
povezana s ¢cimprej$njim odkrivanjem in zdravljenjem. Slovenija
jevrazli¢nih uredbah, povezanih z omejitvenimi interventnimi
ukrepi v povezavi s covidom-19, navajala onkologijo kot izjemo
med zdravstvenimi dejavnostmi, katere delovanje se mora kljub
razli¢nim drugim spremembam v delovanju zdravstvenega
sistema izvajati nemoteno. Zacasno so bili v casu prvega vala
epidemije (marec-maj 2020) na podrodju raka ustavljeni le
presejalni programi (DORA, ZORA, Svit). Kljub navajanju
onkologije kot izjeme v uredbah za zajezitev Sirjenja covida-19
paso razli¢ne irse druzbene spremembe posredno vplivale na
koris¢enje in dostopnost do onkoloskih zdravstvenih storitev (7).

V Registru raka Republike Slovenije smo na osnovi dostopnih
sprotnih podatkov zZe kmalu po zaklju¢enem prvem valu
epidemije covida-19 pripravili analizo onkoloskih obravnav, pri
¢emer smo ugotovili precejsen padec stevila prijavljenih novih
primerov raka, priblizno 30 %, prav tako pa tudi padec v stevilu
napotitev na onkolosko obravnavo in stevilu izvedenih obravnav
ali preiskav (7). Zaradi ponovnega vala okuzb s SARS-CoV-2

in novih omejitvenih ukrepov konec leta 2020 smo se odlocili,
dauvedemo sprotno spremljanje vpliva epidemije covida-19 na
slovensko onkologijo — vzpostavili smo platformo OnKOvid (9),
s katero smo azurno spremljali razmere ter na osnovi dostopnih
preliminarnih podatkov opazovali morebitne odklone v
obravnavi onkoloskih bolnikov, opozarjali na negativne posledice
za onkolosko zdravstveno varstvo in s tem omogocali odloc¢eval-
cem moznost za spremembe ukrepov (8). Na primer, v drugem
valu uradno razglasene epidemije covida-19 presejalni programi
zaraka niso ustavili svoje dejavnosti v nasprotju z drugimi
preventivnimi programi, le prilagodili so svoje izvajanje, tako da
je bilo varno tako za udelezence kot tudi za izvajalce s stalisca
obvladovanja epidemije covida-19.

Na podlagi podatkov iz OnKOvida smo leta 2022 pripravili
oceno vpliva epidemije covida-19 na breme raka in njegovo
obravnavo v Sloveniji (8). Stevilo novih diagnoz rakase je vvseh
opazovanih letih 2020, 2021, 2022 in do julija 2023 zmanjsalo
za 3-8 %, odvisno od vrste raka. Najvecji padec je bil opazen v
starostni skupini 50-64 let (skoraj 14 % v 2020 in 16 % v 2021),
pri bolnikih, starejsih od 80 let, pa so bile stevilke veéje od
pri¢akovanih (4 % ve¢ primerov v 2020 in 8 % v 2021). Za ocene
vpliva epidemije na OnKOvidu smo uporabljali podatke iz azurno
dostopnih virov, ki pa niso bili dostopni za celotno populacijo.
Poleg tega v Registru raka Republike Slovenije posebej izobra-
zeni kader vsak primer raka preveri in ustrezno pokodira po
internih in mednarodnih pravilih (10). Zaradi uradnih postopkov
registracije in velikega stevila primerov raka je incidenca za

leto 2020 objavljena tri leta pozneje od ocen na OnKOvidu (1).

V nadaljevanju prispevka torej podajamo uradno registrirano
incidenco za prvo leto epidemije, 2020, v Sloveniji. Podobno kot
v Sloveniji so tudi v nekaterih drugih registrih raka po svetu ze
podali incidenco raka za leto 2020 in s tem prvo uradno oceno
vpliva epidemije covida-19 na breme raka. V prispevku primer-
jamo slovenske ugotovitve z objavami incidence za leto 2020 iz
Skotske (11), Anglije (12), Svedske (13), Zdruzenih drzav Amerike
(ZDA) (14) in Kanade (15).
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3. INCIDENCA RAKA V LETU 2020

Leta 2020 je v Sloveniji za rakom zbolelo 15.096 oseb, 7.034
zensk in 8.062 moskih. V primerjavi z letom 2019 je Stevilka
manjsa za 1.337 primerov. Slika 1 zgoraj prikazuje 10-letni trend
stevila novih bolnikov z rakom v Sloveniji po spolu in za oba

spola skupaj ter padec incidence v letu 2020. Spodnja grafa na
Sliki 1 pa primerjata incidenco v letih 2019 in 2020 po 5-letnih
starostnih skupinah in po stadiju za solidne rake (CO0-C80).
Najvecji manko diagnoz je vomejenem stadiju (za 10,5 %) ter med
prebivalci, starimi od 50 do 69 let (za 13,2 %).

Stevilke iz leta v leto pricakovano nihajo, zato smo lahko na
podlagi obstojecih trendov ocenili $tevilo zbolelih (incidenco) za
leto 2020 z metodo po Dybi in Hakulinenu (16), ki je primerna za
kratkorocne napovedi ter temelji na starostno in po spolu speci-
fi¢nih incidenc¢nih stopnjah (Stevilo novih primerov, preracunano
na 100.000 oseb opazovane populacije v posamezni starostni
skupini). Vi model so vkljuceni bolniki glede na obdobje diagnoze,
spol in starost ob diagnozi za zadnjih deset let (2011-2019).

Tako dobljeno oceno za leto 2020 smo s pomocjo 95-odstotnega
intervala zaupanja (IZ) primerjali s Stevilom primerov, ki smo ga
nato zabelezili v slovenski populaciji v letu 2020. Na Sliki 1 zgoraj
je opazena incidenca za leto 2020 v slovenski populaciji veliko
nizja od ocenjene in je tudiizven 95 % 1Z, ki je zaradi ozkosti

na grafu komaj viden. Na grafih sicer s ¢rto prikazujemo tudi
linearen trend, ki pa nikakor ni osnova za izracun ocene v letu
2020, temvec je namenjen le preglednosti podatkov.

Vletu 2020 smo v skladu z dosedanjimi trendi zbolevanja prica-
kovali 16.949 novih bolnikov (95 % 1Z je 16.638-17.261). Razlika
med napovedano incidenco v letu 2020 in dejanskim stevilom
novih bolnikov v 2020 je 1.854 oseb. V letu 2020 smo tako zabe-
lezili 10,9 % manj novih primerov raka od modeliranih pricako-
vanj (Tabela 1). Pri zenskah je bil manko novih diagnoz raka 11,6
% (opazovana incidenca je 7.034, ocenjena pa 7.956 (7743-8169)),
pri moskih pa 10,4 % (opazovana incidenca je 8.057, ocenjena pa
8.994 (8.767-9.221)).

Predstavljen manko novih primerov raka v prvem letu epidemije
covida-19 je Se nekoliko vedji od pricakovanega na osnovi
sprotnega spremljanja med epidemijo na delnih podatkih
OnKOvida, saj smo na podlagi analiz iz portala OnKOvid ocenili,
dabo manko diagnoz v letu 2020 priblizno 6 % (8). écprav
primerjava z drugimi drzavami ni neposredno primerljiva, saj gre
pri vsaki od analiz za nekoliko drugacen metodoloski pristop, pa
vseeno lahko glede na objavljene rezultate iz drugih drzav ugota-
vljamo, da je manko novih bolnikov z rakom v Sloveniji primerljiv
kot v Angliji, ZDA in Kanadi ter nekoliko vec¢ji v primerjavi s
Skotsko in Svedsko (Tabela 2).

Slika 1: Desetletni trendi incidence za vse rake skupaj z odstopanjem od napovedi za leto 2020 (a) ter primerjava incidence v letih 2019 in 2020 po
5-letnih starostnih skupinah (b) in po stadiju za solidne rake (CO0-C80) (c).
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Analiza po vrstah rakakaze, da je bil najvecji manko zabelezen
pri zbolelih z nemelanomskim koznim rakom. Zanimiva pa je
tudi ugotovitev, da je za koznim melanomom zbolelo pri¢cakovano
stevilo oseb. Razlike med pri¢akovanim in dejanskim stevilom
zbolelih so prikazane na Sliki 2 ter v Tabeli 1. Leta 2020 je v
Sloveniji za nemelanomskim koznim rakom zbolelo 3.007, za
koznim melanomom pa 639 oseb. V letu 2020 smo v skladu z
dosedanjimi trendi zbolevanja pricakovali 3.906 novih bolnikov
znemelanomskim koznim rakom in 643 bolnikov s koznim
melanomom. Razlike med napovedano incidenco vletu 2020 in
dejanskim stevilom novih bolnikov v 2020 pri koZnem melanomu
torej ni, pri nemelanomskem koznem raku pa znasa 899 oseb in je
statisti¢no znacilna. Vletu 2020 smo tako zabelezili 23,0 % manj
novih primerov nemelanomskega koznega raka od pricakovanih.
Najvecji manko novih diagnoz se je pojavil pri osebah, starih od

50 let. Predstavljen manko novih primerov nemelanomskega
koznega raka v prvem letu epidemije covida-19 je se nekoliko
vecji od pricakovanega na osnovi sprotnega spremljanja delnih
podatkov, saj smo na podlagi analiz iz portala OnKOvid ocenili,
dabo manko diagnoz nemelanomskega koznega raka v letu 2020
9 % (8). Naportalu OnKOvid smo opazovali in predvidevali

tudi 11-odstotni manko novih primerov koznega melanoma (8).
Podobno o velikem manku bolnikov s koznimi raki porocajo iz
Skotske, Anglije, ZDA in Kanade (Tabela 2).

Leta 2020 je v Sloveniji za rakom prostate zbolelo 1.460 oseb.
Razlike med pri¢akovanim in dejanskim stevilom zbolelih so
prikazane na Sliki 2 ter v Tabeli 1. V letu 2020 smo v skladu z
dosedanjimi trendi zbolevanja pricakovali 1.736 novih bolnikov
z rakom prostate. Razlike med napovedano incidenco v letu

Tabela 1. Incidenca raka v Sloveniji 2019 in 2020: razlike med napovedanimi (N) in opazovanimi vrednostmi (0).

Vrsta raka N 2020

(95 % 1Z)

0 2020 Razlika med O

in N za 2020

Sprememba O

glede na N za
2020 (%)

Vsi raki skupaj (CO0-C96) 16.433 16.949 15.096 -1.853* -10,9
(16.638-17.261)

Nemelanomski kozni rak (C44) 3.673 3.906 3.007 -899* -23,0
(3.755-4.056)

Kozni melanom (C43) 637 643 639 -4 -0,6
(582-703)

Prostata (C61) 1.610 1.736 1.460 -276* -15,9
(1.634-1.837)

Pljuc¢a (C33-C34) 1.645 1.700 1.554 -146* -8,6
(1.602-1.798)

Dojka, Zzenske (C50) 1.590 1.579 1.448 -131* -8,3
(1.485-1.673)

Debelo ¢revo in danka (C18-C20) 1.369 1.300 1.304 4 0,3
(1.214-1.385)

Ne-Hodgkinovi limfomi (C81-C85) 492 509 483 -46 -9,0
(454-563)

Levkemije (C91-C95) 412 414 366 -48* -11,6
(369-459)

IZ - interval zaupanja

* razlika je statisticno znacilna (opazovana vrednost za 2020 je izven 95-odstotnega intervala zaupanja napovedane vrednosti za 2020)

Tabela 2: Manko novih primerov raka (%) v ¢asu epidemije covida-13 v Sloveniji in izbranih drzavah.

Vrsta raka Slovenija (%) Skotska (%) Anglija (%)  Svedska (%) ZDA (%) Kanada (%)
(11) (12) (13) 14) 15)

Vsi raki skupaj (CO0-C96) -11 -8 -12 -4 -11 -12

Nemelanomski kozni rak (C44) -23 -21

KoZni melanom (C43) 0 -26 -18 -15 -18

Prostata (C61) -16 -10 -25 -18 -15 -18

Pljuca (C33-C34) -9 -7 -8 -13

Dojka (C50) -8 -11 -17 -6 -10 -11

Debelo ¢revo in danka (C18-C20) |0 -19 -9 -12

Ne-Hodgkinovi limfomi (C81-C85) | -9 -10 -10

Levkemije (C91-C95) -12 -11 -8
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2020 in dejanskim stevilom novih bolnikov v 2020 znasa pri
raku prostate 276 oseb. V letu 2020 smo tako zabelezili 15,9 %
manj novih primerov raka prostate od napovedi. Najvecji manko
novih diagnoz se je pojavil pri osebah, starih med 60 in 79 let. Pri
analizi razsirjenosti bolezni ob ugotovitvi pa opazamo najvecji
manko bolnikov z rakom prostate, odkritih v omejenem stadiju.
Predstavljen manko novih primerov raka prostate v prvem letu
epidemije covida-19 je nekoliko manjsi od pricakovanega na

osnovi sprotnega spremljanja delnih podatkov, saj smo na podlagi
analiz iz portala OnKOvid ocenili, dabo manko diagnoz v letu
2020 21 % (8). Manko novih bolnikov z rakom v Sloveniji je
primerljiv kot na Svedskem, v ZDA in Kanadi ter nekoliko vecjiv
primerjavi s Skotsko in manjsi v primerjavi z Anglijo (Tabela 2).

Leta 2020 je v Sloveniji za plju¢nim rakom zbolelo 1.554
oseb, 619 zensk in 935 moskih. Razlike med pricakovanim in
dejanskim stevilom zbolelih so prikazane na Sliki 2 ter v Tabeli

Slika 2: Desetletni trendi incidence z odstopanjem od napovedi za leto 2020 po vrsti raka.
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1. Vletu 2020 smo v skladu z dosedanjimi trendi zbolevanja
pricakovali 1.700 novih bolnikov s plju¢nim rakom. Razlike med
napovedano incidenco vletu 2020 in dejanskim stevilom novih
bolnikov v 2020 znasa pri plju¢nem raku 146 oseb. V letu 2020
smo tako zabelezili 8,6 % manj novih primerov raka pljuc od
napovedi. Najvecji manko novih diagnoz se je pojavil pri osebah,
starih med 60 in 64 let. Pri analizi razsirjenosti bolezni ob
ugotovitvi pa opazamo najvecji manko primerov raka, odkritih
vrazsirjenem stadiju. Bolnikov, pri katerih je bil rak odkrit v
omejenem stadiju, pa je bilo celo znacilno vec¢ od napoveda-
nega. Predstavljen manko novih primerov raka pljuc¢ v prvem
letu epidemije covida-19 je vecji od pricakovanega na osnovi
sprotnega spremljanja delnih podatkov, saj smo na podlagi analiz
iz portala OnKOvid ocenili, da manka diagnoz plju¢nega raka
zaradi vecjega Stevila diagnosti¢nih preiskav ob okuzbah dihal
vletu 2020 ne bo (8). Manko novih bolnikov s plju¢nim rakom

v Sloveniji je podoben kot na Skotskem in v Angliji ter nekoliko
manjsi kot na Svedskem (Tabela 2).

Leta 2020 je v Sloveniji za rakom dojk zbolelo 1.448 zensk.
Razlike med pricakovanim in dejanskim stevilom zbolelih so
prikazane na Sliki 2 ter v Tabeli 1. V letu 2020 smo v skladu z
dosedanjimi trendi zbolevanja pricakovali 1.579 novih bolnic
zrakom dojk. Razlike med napovedano incidenco v letu 2020

in dejanskim stevilom novih bolnikov v 2020 znasa pri raku

dojk 131 oseb. V letu 2020 smo tako zabelezili 8,3 % manj novih
primerov raka dojk od pri¢akovanih. Najvecji manko novih
diagnoz se je pojavil pri osebah, starih med 45 in 64 let. Ker je

bil vletu 2020 za 2,5 meseca zaustavljen presejalni program
DORA, ti zaostanki pa so bili v celoti nadomesceni v prvi polovici
leta 2021 (7agar 2022, Novak Mlakar 2020), ne preseneca, da je
manko primerljiv tako pri primerih, ki so ugotovljeni v presejal-
nem programu, kot tudi izven njega. Predstavljen manko novih
primerov raka dojk v prvem letu epidemije covida-19 je nekoliko
manjsi od pricakovanega na osnovi sprotnega spremljanja delnih
podatkov, saj smo na podlagi analiz iz portala OnKOvid ocenili,
dabo manko diagnoz v letu 2020 17 % (8). Manko novih bolnic z
rakom dojke v Sloveniji je podoben kot na Skotskem, Svedskem, v
ZDA in Kanadi ter manjsi kot v Angliji (Tabela 2).

Leta 2020 so v Sloveniji za rakom debelega ¢érevesa in danke
zbolele 1.304 osebe. Razlike med pricakovanim in dejanskim
stevilom zbolelih so prikazane na Sliki 2 ter v Tabeli 1. V letu
2020 smo v skladu z dosedanjimi trendi zbolevanja pri¢akovali
1.300 novih bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke. Razlike
med napovedano incidenco v letu 2020 in dejanskim stevilom
novih bolnikov v 2020 torej ni. Primerjava med primeri, ugoto-
vljenimi v presejalnem programu Svit, in tistimi, ugotovljenim
izven njega, poda identi¢ne zakljucke. Tudi Ze med epidemijo
covida-19 smo z uporabo portala OnKOvid prisli do podobnih
zakljuckov (ngd[' 2022). V presejalnem programu Svit jim je ze
v letu 2020 uspelo nadomestiti vsa predvidena presejanja in po
prvih podatkih so prisli do enakega stevila diagnoz raka debelega
¢revesa in danke vletu 2020 kot v 2019 (8, 17). Drugace kot pri
nas pa so precejsen manko novih diagnoz raka debelega ¢revesa
in danke zabelezili na Skotskem, v Angliji in v ZDA (Tabela 2).

Precejsen manko novih diagnoz belezimo tudi pri hematoloskih
rakih. Leta 2020 je v Sloveniji za ne-Hodgkinovim limfomom
(NHL) zbolelo 463, za levkemijo pa 365 oseb. Razlike med
pricakovanim in dejanskim stevilom zbolelih so prikazane na
Sliki 2 ter v Tabeli 1. V letu 2020 smo v skladu z dosedanjimi
trendi zbolevanja pri¢akovali 509 novih bolnikovz NHL in 414

z levkemijo. Razlike med napovedano incidenco vletu 2020 in
dejanskim stevilom novih bolnikov v 2020 znasa pri NHL 46
oseb, 48 pa pri levkemijah. V letu 2020 smo tako zabeleZili 9,0 %
manjnovih NHLin 11,6 % manj levkemij. Najvecji manko novih

diagnoz se je pojavil pri osebah, starih med 55 in 74 let. Predsta-
vljen manko novih primerov hematoloskih rakov v prvem letu
epidemije covida-19 je nekoliko vecji od pricakovanega na osnovi
sprotnega spremljanja delnih podatkov, saj smo na podlagi analiz
iz portala OnKOvid ocenili, da bo manko limfomov v letu 2020 6
% (8). Manko novih bolnikov s hematoloskimi raki je primerljiv
kot v drugih drZavah, kjer so spremljali ta kazalnik (Tabela 2).

4. RAZLOGI ZA MANKO DIAGNOZ IN PRICAKOVANJA V
PRIHODNJE

Upad novih diagnoz raka v letu epidemic¢nem letu 2020 tako

kot v Sloveniji opazajo tudi v ve¢ drugih drzavah Evrope, ZDA

in Kanade (11-15, 17-24). Namen nase analize ni bil ugotavlja-
nje razlogov za zmanj$anje stevila novih primerov raka, zato
orazlogih za ugotovljen manko lahko sklepamo le na podlagi
ugotovitev drugih avtorjev (11-15, 17-25). Glede na pretekle
trende kazalnikov bremena raka lahko vseeno sklepamo, da tak
padec stevila novih bolnikov z rakom najverjetneje ni posledica
dejanskega zmanjsanega pojavljanja novih primerov raka v
populaciji, ampak je kombinacija razli¢nih vzrokov, povezanih z
epidemijo covida-19, kot so omejenost dostopa do primarne ravni
zdravstvenega varstva in diagnostike, ki je lahko tako na strani
zdravstvenega sistema (otezen dostop do osebnih zdravnikov,
zmanjsanje napotitev s strani zdravnikov) kot tudi na strani
bolnikov samih (odlasanje z iskanjem pomoci v ¢asu epidemije)
ter zaCasne zaustavitve presejalnih programov za raka. Rezultati
nacionalne raziskave med odraslimi o vplivu pandemije
covida-19 na zivljenje ljudi (SI-PANDA) so na primer pokazali, da
se je leta 2020 in v zacetku leta 2021 vec¢ kot 35 % anketirancev
izogibalo obisku zdravnika zaradi tezav, ki niso bile povezane s
covidom-19 (25). Zamuda pri postavitvi diagnoze lahko vodi v
vedji delez rakov, odkritih v visjih stadijih, kar bi lahko dolgoroc-
no vplivalo na izide bolezni (slabsa prognoza in posledi¢no slabsa
kakovost Zivljenja in v nekaterih primerih tudi zgodnejsa smrt).
Del upada pa gre verjetno tudi na racun preseznih smrti zaradi
epidemije covida-19, torej da so osebe umrle zaradi covida-19,
preden je bil njihov rak ugotovljen.

Kaksen bo vpliv na dolgoroc¢ne kazalnike bremena raka, kot je
prezivetje bolnikov ali razporeditev stadijev ob diagnozi, bomo
realno lahko vrednotili Sele na daljsi rok, ko se bo tudi pokazalo,
kako hitro nam je zaostanke, predvsem iz prvega vala epidemije,
navseh ravneh sistema uspelo nadoknaditi. Rezultati OnKOvida
o izvajanju zdravstvenih storitev za dva najvecja onkoloska centra
v Sloveniji v letu 2020 so pokazali, da jim je uspelo nadomestiti
velik del onkoloskih zdravstvenih storitev Ze v drugi polovici leta
2020, nato pavletu 2021 in pozneje (7, 8), kar podobno velja za
vse tri presejalne programe (7, 8,17, 24).

Rak ostaja pomemben javnozdravstveni problem nase populacije,
njegovo breme mnogotero presega breme covida-19. Ceprav jebila
onkologija v ¢asu covidnih ukrepov obravnavana kot izjema, pa so
razli¢ne spremembe tako v delovanju zdravstvenega sistema kot
druzbe kot celote pomembno vplivale na obravnavo onkoloskih
bolnikov, kar se kaze v zmanjsanju stevila novih diagnoz raka v letu
2020. Nemotena obravnava onkoloskih bolnikov je torej ena od
klju¢nih nalog nase celotne druzbe tudi v ¢asu epidemij ali drugih
kriznih situacij, saj bi brez tega bile posledice zagotovo Se vecje.
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VERJETI

Prvi in edini zaviralec PARP odobren za 4 razli¢ne lokalizacije tumorjev'-*

ok M RAK JAJENIKOV

L‘IM-. Prvi zaviralec PARP odobren za vzdrzevalno
b zdravljenje napredovalega raka jaj¢nikov v

monoterapiji (v 1L pri bolnicah z mutacijo gena
BRCA1/2 in 2L) ali kombinaciji z bevacizumabom

(pri bolnicah s HRD)."33

* Zdravilo Lynparza e ni razvriceno na listo zdravil za naslednje indikacije: zgodnji rak dojk in v kombinaciji z abirateronom za zdravljenje raka prostate.
. v
SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 100 mg filmsko obloZene tablete
LYNPARZA 150 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg olapariba ali 150 mg olapariba.
INDIKACIJE:
Rak jajcnikov: 1) zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za:
vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij lll in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa jajcnikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim
rakom z mutacijo gena BRCA1/2 (germinalno in/ali somatsko), ki so v odzivu (popolnem ali delnem) po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine.
vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic, pri katerih je prislo do ponovitve epitelijskega raka visokega gradusa jajcnikov, jajcevodov ali primarnega peritonealnega raka,
obcutljivega na platino, ki so v popolnem ali delnem odzivu na kemoterapijo na osnovi platine.
2) zdravilo Lynparza je v kombinaciji z bevacizumabom indicirano za:
vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnic z napredovalim (stadij lll in IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa jajcnikov, jajcevodov ali primarnim peritonealnim
rakom, ki so v popolnem ali delnem odzivu po zakljuceni prvi liniji kemoterapije na osnovi platine v kombinaciji z bevacizumabom, pri katerih je rak povezan s pozitivnim
stanjem pomanjkanja homologne rekombinacije (HRD — homologous recombination deficiency), opredeljenim z mutacijo gena BRCAT/2 in/ali genomsko nestabilnostjo.
Rak dojk: zdravilo Lynparza je indicirano kot:
monoterapija ali v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z germinalnimi mutacijami gena BRCAT/2, ki imajo
HER2-negativnega zgodnjega raka dojk z velikim tveganjem in so bili predhodno zdravljeni z neoadjuvantno ali adjuvantno kemoterapijo.
monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA7/2, ki imajo HER2- lokalno ali raka dojk.
Bolniki morajo biti predhodno zdravljeni z antraciklinom in taksanom v okviru dravljenja ali zdravljenja bolezni, razen ¢e za ti zdravljenji
niso primerni. Pri bolnikih, ki imajo raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji (HR), je morala bolezen prav tako napredovati med

Lynparza

olaparib

tablete 100 mg
tablete 150 mg

RAK DOJK

Prvi zaviralec PARP odobren za zdravljenje, pri
bolnikih z zarodno mutacijo gena BRCA1/2,
ki imajo HER2-negativni zgodniji, lokalno
napredovali ali razsejan rak dojk.*'4

RAK PROSTATE

Edini zaviralec PARP odobren za zdravljenje
bolnikov z razsejanim KORP v monoterapiji za

bolnike z mutacijami gena BRCA1/2, ki jim je
bolezen napredovala po zdravljenju z novim
hormonskim zdravilom, in v kombinaciji z

abirateronom ne glede na status mutacij.*-'

PARP - poli (ADP-riboza) polimeraza, 1L —v prvem redu zdravljenja, 2L — v drugem redu zdravljenja, HRD — pomanjkanje homologne rekombinacije, KORP — na kastracijo odporen rak prostate

KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Dojenje med zdravljenjem in en mesec po zadnjem odmerku.

POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hematoloski toksicni ucinki: Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Lynparza, so bili opisani hematoloski toksicni ucinki,
vkljucno s klini¢no diagnozo in/ali laboratorijskimi izsledki, na splosno blage ali zmeme (stopnja 1 ali 2 po CTCAE) anemije, nevtropenije, trombocitopenije in limfopenije.
Bolniki ne smejo zaceti zdravljenja z zdravilom Lynparza, dokler ne okrevajo po hematoloskih toksicnih ucinkih predhodnega zdravljenja proti raku. Preiskava celotne krvne
slike je priporodljiva na zacetku zdravljenja, potem vsak mesec prvih 12 mesecev zdravljenja in pozneje redno. Ce se pri bolniku pojavijo hudi hematoloski toksiéni ucinki ali
je odvisen od transfuzij krvi, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in uvesti ustrezno hematolosko testiranje. Ce krune vrednosti ostanejo kliniéno nenormalne
Se 4 tedne po prekinitvi uporabe zdravila Lynparza, je priporocljivo opraviti preiskavo kostnega mozga in/ali krvno analizo. dr

‘mieloicna levkemija (MDS/AML): Celokupna pojavnost MDS/AML je bila pri bolnikih, ki so v klinicnih preizkusanjih prejemali monoterapijo z zdravilom Lynparza, vkljuéno v
obdobju dolgorocnega spremljanja preZivetja, < 1,5 %, z vecjo pojavnostjo pri bolnicah z BRCAm, pri katerih je prislo do ponovitve na platino obcutljivega raka jajcnikov, ki
so predhodno prejele vsaj dve liniji kemoterapije s platino in so jih spremljali 5 let. Vecina teh primerov je bila s smrtnim izidom. Ce obstaja sum na MDS/AML, je potrebno
bolnico napotiti na nadaljnje preiskave k hematologu, vklju¢no z analizo kostnega mozga in odvzemom krvi za citogenetiko. Ce se po preiskavi dolgotrajne hematoloske
toksicnosti potrdi MDS/AML, je treba uporabo zdravila Lynparza prekiniti in bolnico ustrezno zdraviti. Venski trombembolicni dogodki:

Med zdravljenjem z zdravilom Lynparza so porocali o venskih trombemboliénih dogodkih, predvsem o pljucni emboliji, vendar ti dogodki niso imeli kaksnega doslednega
klinicnega vzorca. V primerjavi z drugimi odobrenimi indikacijami so opazali vecjo pojavnost pri bolnikih z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate, ki so
prejemali tudi androgeno deprivacijsko zdravljenje. Bolnike spremljajte glede klinicnih znakov in simptomov venske tromboze in pljucne embolije, ter jih zdravite kot je
medicinsko ustrezno. Bolniki z anamnezo VTE imajo morda vecje tveganje za njeno ponovitev in jih je treba ustrezno spremljati. Pnevmonitis: V klinicnih Studijah je bil
pevmonitis, vkljuéno s smrtnim izidom, opisan pri < 1,0 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Lynparza, spremljali pa so jih tevilni predispozicijski dejavniki. Ce se pri bolniku
pojavijo novi ali poslabsajo obstojeci dihalni simptomi, npr. dispneja, kaselj in zvisana telesna temperatura, ali je ugotovljen nenormalen radioloski izvid prsnih organov, je
treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in takoj opraviti preiskave. Ce je pnevmonitis potrjen, je treba zdravljenje z zdravilom Lynparza prekiniti in bolnika ustrezno
zdraviti. Ce se pojavijo klinicni simptomi ali znaki, ki kaZejo na razvoj hepatotoksicnosti, je treba takoj izvesti klini¢no oceno bolnika in preiskave delovanja

zdravljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za neprimerne za hormonsko zdravljenje.
Adenokarcinom trebusne slinavke: zdravilo Lynparza je kot monoterapija indicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2,

jeter. V primeru suma na z zdravilom povzroceno okvaro jeter (DILI - drug-induced liver injury) je treba zdravljenje prekiniti. V primeru hude DILI je treba razmisliti o ukinitvi
zdravjenja, kot je klinicno primemo.

ki imajo metastatski adenokarcinom trebusne slinavke in njihova bolezen ni napredovala po najmanj 16 tednih zdravljenja s platino v shemi prve linije
Rak prostate: zdravilo Lynparza je indicirano:
kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (mKORP) in mutacijami gena BRCAT/2 (germinalnimi in/ali
pri katerih je bolezen po predhodni terapiji, ki je vsebovala novo hormonsko zdravilo.
vkombinacijiz in ali a zdravljenje odraslih bolnikov z mKORP, pri katerih kemoterapija ni Kliniéno indicirana
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Priporoceni odmerek zdravila Lynparza pri monoterapiji ali v kombinaciji z bevacizumabom pri raku jajénikov ali v kombinaciji z
in ali pri raku prostate ali z endokrinim zdravljenjem je 300 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku
600 mg). 100-mg tablete so na voljo za zmanj3anje odmerka. Bolnice s ponovitvijo raka jajcnikov morajo zaceti zdravljenje z zdravilom Lynparza najpozneje v 8 tednih
po zadnjem odmerku sheme zdravljenja na osnovi platine. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z bevacizumabom za prvo linijo vzdrzevalnega zdravljenja po
dokoncanju prve linije zdravljenja na osnovi platine in z bevacizumabom, je odmerek bevacizumaba 15 mg/kg enkrat na 3 tedne. Glejte celotne informacije o zdravilu za
bevacizumab. Za priporoceno odmerjanje partnerskega zdravila/partnerskih zdravil (zaviralec aromataze/antiestrogen in/ali LHRH) v kombinaciji endokrinega zdravljenja
glejte celotne informacije o zadevnem zdravilu. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z abirateronom za zdravljenje bolnikov z mKORP, je odmerek abiraterona
1000 mg peroralno enkrat na dan. Abirateron je treba dajati s 5 mg prednizona ali prednizolona peroralno dvakrat na dan. Glejte celotne informacije o zdravilu za abirateron.
Prvo linijo vzdrzevalnega zdravljenja napredovalega raka jajnikov z mutacijo gena BRCA in prvo linijo vzdrZevalnega zdravljenja HRD-pozitivnega raka

Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCL): Zdravilo Lynparza se uporablja kot monoterapija in ni primerno za uporabo v
kombinaciji z mielosupresivnimi zdravili proti raku, vklju¢no z zdravili, ki poskodujejo DNA. Socasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivnimi zdravili ni raziskana. Za
presnovni oistek olapariba so pretezno odgovorni izoencimi CYP3A4/5.

Sotasna uporaba zdravila Lynparza z znanimi moénimi ali zmernimi zaviralci tega izoencima ni priporocljiva. Ce je treba so¢asno uporabiti moéne ali zmerne zaviralce CYP3A,
je treba odmerek zdravila Lynparza zmanjsati. Prav tako med zdravljenjem z zdravilom Lynparza ni priporodjivo pitje grenivkinega soka. Prav tako olapariba ni priporocljivo
uporabljati z znanimi mocnimi ali zmernimi do mocnimi induktorji tega izoencima, ker obstaja moznost, da se ucinkovitost zdravila Lynparza bistveno zmanj3a. Olaparib
in vitro zavira CYP3A4 ter in vivo predvidoma blago zavira CYP3A. Zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi olapariba z obcutljivimi substrati CYP3A4 ali substrati,
ki imajo ozko terapevtsko okno. Bolnike, ki socasno z olaparibom prejemajo substrate CYP3A z ozkim terapevtskim oknom, je priporodijivo ustrezno klinicno spremljati.
Invitro so ugotovili indukcijo CYPTA2, 2B6 in 3A4, prav tako ni mogoce izkljuiti moznosti, da olaparib inducira CYP2C9, CYP2(19 in P-gp, zato lahko olaparib po socasni
uporabi zmanjsa izpostavljenost substratom teh presnovnih encimov in prenasalne beljakovine. Ucinkovitost nekaterih hormonskih kontraceptivov se lahko zmanjsa, ce
50 uporabljeni socasno z olaparibom. /n vitro olaparib zavira efluksni prenasaleca P-gp, zato je potrebno bolnike, ki socasno prejemajo substrate P-gp, ustrezno klinicno
spremljati. In vitro olaparib zavira BCRP, OATP1B1, 0CT1, 0CT2, 0AT3, MATET in MATE2K. Ni mogoce izkljuciti moznosti, da olaparib poveca izpostavljenost BCRP, OATP1B1,
0CT1, 0CT2, OAT3, MATET in MATE2K. Se zlasti je previdnost potrebna, ¢e se olaparib uporablja v kombinaciji s katerim koli statinom. Izvedli so klini¢no $tudijo za oceno

jajénikov v kombinaciji z bevacizumabom je nadaljevati do N bolezni ali toksicnosti ali do najvec 2 leti, e po 2 letih ni
radioloskih znakov bolezni. V primeru znakov bolezni po 2 letih, se lahko zdravljenje nadaljuje, ce bi le to po mnenju zdravnika bilo koristno za bolnico. Glejte informacije
o zdravilu bevacizumab za priporoceno celotno trajanje zdravljenja najvec 15 mesecev, vkljucno z obdobji v kombinaciji s kemoterapijo in kot vzdrzevalno zdravljenje.

Pri adjuvantnem zdravljenju zgodnjega raka dojk je prporodijivo, da bolniki prejemajo zdravljenje do 1 leto ali do ponovitve bolezni ali do nesprejemljive toksicnosti, kar
od tega se zgodi najprej.

Idravljenje ponovitve raka jajénikov, raka dojk, adenokarcinoma trebusne slinavke in raka prostate je priporocljivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali
nesprejemljive toksicnosti. Ucinkovitost in varnost ponovnega vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom Lynparza po prvi ali poznejsi ponovitvi bolezni pri bolnicah z rakom
jajenikov nista bili dokazani. Podatkov o ucinkovitosti in varnosti ponovnega zdravljenja pri bolnicah z rakom dojk ni. Pri raku prostate je treba pri bolnikih, ki niso bili
kirursko kastrirani, nadaljevati z medicinsko kastracijo z analogom luteinizirajocega hormona sproscajocega hormona. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji
z in ali je zdravljenje priporocljivo nadaljevati do napredovanja osnovne bolezni ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Pri
vseh bolnikih je treba med zdravljenjem Se naprej uporabljati analoge GnRH (gonadotropin spro3cajocega hormona) ali pa morajo bolniki pred tem opraviti obojestransko
orhidektomijo. Glejte informacije o zdravilu za abirateron. Podatkov o ucinkovitosti ali varnosti ponovnega zdravljenja z zdravilom Lynparza pri bolnikih z rakom prostate
ni.V primeru potrebe po zmanjsanju odmerka zaradi nezelenih ucinkov je priporoceno zmanjsanje odmerka na 250 mq dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu
odmerku 500 mg). Ce je potrebno 3 dodatno zmanjsanje odmerka, je priporocljivo zmanjsanje odmerka na 200 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu
odmerku 400 mg).

Idravljenje z zdravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA in/ali genomsko
nestabilnost morajo imeti bolniki potrjeno z validiranim testom. Pred uporabo zdravila Lynparza v kombinaciji z in ali

za zdravljenje bolnikov z mKORP genomsko testiranje ni potrebno.

Genetsko svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparza se lahko pri bolnikih z blago okvaro ledvic
(ocistek kreatinina 51 do 80 ml/min) uporablja brez prilagoditve odmerka. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina 31 do 50 ml/min) je priporocen
odmerek 200 mg dvakrat na dan. Uporaba zdravila se pri bolnikih s hudo okvaro ali koncno odpovedjo ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne priporoca, ker
varnost in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza se lahko daje bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (klasifikacija
Child-Pugh A ali B) brez prilagoditve odmerka. Uporabe zdravila Lynparza se ne priporoca pri bolnikih s hudo okvaro jeter (klasifikacija Child-Pugh C), ker varnost
in farmakokinetika pri tej skupini bolnikov nista bili raziskani. Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih
ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemlje ne glede na obroke.
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Verovikova 55, 1000 Ljubljana, tel: 01/51 35 600
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olapariba z letrozolom in vendar klinicno delovanj niso opazili
NEZELENI UCINKI: Zdravilo Lynparza je bilo povezano z nezelenimi ucinki, ki so bili na splosno blage ali zmerne resnosti (stopnja po CTCAE 1 ali 2) in na splosno niso
zahtevali prekinitve zdravljenja. Ce je zdravilo Lynparza uporabljeno v kombinaciji z bevacizumabom pri raku jajénikov ali v kombinaciji z abirateronom in prednizonom
ali prednizolonom pri raku prostate, se varnostni profil na splosno sklada z varnostnim profilom vsakega posameznega zdravila. Varnostni profil temelji na kumulativnih
podatkih 4499 bolnikov s solidnimi tumorji, ki so bili v klinicnih preskusanjih zdravljeni z monoterapijo z zdravilom Lynparza v priporocenem odmerku. Zelo pogosti nezeleni
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in e 6 mesecev po prejetju zadnjega odmerka. Pri vseh Zenskah v rodni dobi je potrebno pred zdravljenjem opraviti test nosecnosti in ga redno izvajati med celotnim
zdravljenjem. Priporodljivi sta dve visoko ucinkoviti in komplementarni obliki kontracepcije. Zaradi moznega medsebojnega delovanja olapariba s hormonsko kontracepcijo
je treba razmisliti o dodatni nehormonski kontracepiji. Pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom je treba razmisliti o dveh nehormonskih nacinih kontracepcije. Zdravilo
Lynparza je kontraindicirano med obdobjem dojenja in e en mesec po prejetju zadnjega odmerka. Moski bolniki morajo med zdravljenjem in Se 3 mesece po prejetju
zadnjega odmerka zdravila Lynparza med spolnimi odnosi z noseco Zensko ali Zensko v rodni dobi uporabljati kondom. Tudi partnerke moskih bolnikov morajo uporabljati
visoko ucinkovito kontracepcijo, ce so v rodni dobi. Moski bolniki med zdravljenjem z zdravilom Lynparza in $e 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila ne smejo
darovati sperme.
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Stereofakticna radioterapija za zdravljenje
refraktarne prekatne tahikardije: prikaz primerov
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1ZVLEGEK

Stereotakti¢na radioterapija aritmij (STAR) predstavlja novo in
obetavno moznost za bolnike z refraktarno prekatno tahikardijo,
ki je odporna proti konvencionalnim metodam zdravljenja. STAR
omogoca natan¢no neinvazivno ablacijo aritmogenega substrata
ob minimalni prizadetosti sosednjih organov. Ta metoda
zdravljenja je uporabna za bolnike, pri katerih je tarc¢no tkivo s
katetrsko ablacijo nedosegljivo, pogosti soki implantabilnega
kardioverter-defibrilatorja pa mocno nizajo njihovo kakovost
zivljenja ali kadar sta ti metodi zdravljenja zaradi slabega zdra-
vstvenega stanja kontraindicirani. Tarc¢o obsevanja (predel levega
prekata) natancéno opredelimo s predhodno slikovno diagnostiko,
elektrokardiogramom, posnetki prekatne tahikardije in po
potrebi invazivnim ali neinvazivnim elektrofizioloskim mapira-
njem srca. Po pripravi na obsevanje na simulatorju sledi enkratno
obsevanje z visokim odmerkom 25 Gy, ki je trenutno edina
standardna frakcionacija. Bolniki obsevanje dobro prenasajo.
Dosedanje raziskave so porocale o dobri ucinkovitosti zdravljenja
z bistvenim zmanj$anjem pogostosti epizod prekatne tahikardije
in brez vecjih nezelenih uc¢inkov. Porocamo o prvi skupini stirih
bolnikov z visokorizi¢no refraktarno prekatno tahikardijo, ki

so bili zdravljeni s stereotakti¢no radioterapijo na Onkoloskem
institutu Ljubljana. Izvedba STAR se je izkazala kot u¢inkovita
metoda z nizko stopnjo akutnih nezelenih ucinkov in predstavlja
novo moznost obravnave te ranljive skupine bolnikov v sloven-
skem prostoru.

Kljuc¢ne besede: stereotakti¢na radioterapija, aritmije, prekatna
tahikardija, radioablacija srca

ABSTRACT

The development of novel treatment methods is crucial for
managing refractory ventricular tachycardia resistant to con-
ventional therapies. Stereotactic arrhythmia radiotherapy holds
promising potential for such patients, enabling precise non-invasive
ablation of arrhythmogenic substrate with minimal damage to
surrounding organs. This approach could be invaluable for patients
in whom the target tissue is inaccessible through catheter ablation,
[frequent implantable cardioverter-defibrillator shocks significantly
diminish their quality of life, or for those contraindicated for such
treatment options due to poor health status. The target for irradia-
tion is precisely defined through prior imaging diagnostics, ECGs of
ventricular tachycardias and invasive or non-invasive electrophysi-
ological mapping of the heart. After radiation treatment planning,
irradiation of a single high dose of 25 Gy follows, which is generally
well tolerated by the patients. Previous studies have reported good
treatment efficacy, with a significant reduction in ventricular
tachycardia episode frequency, while causing minimal side effects.
We report on the first group of four patients with high-risk refra-
ctory ventricular tachycardia treated with stereotactic arrhythmia
radiotherapy at the Institute of Oncology Ijubljana. This opens
new possibilities for the treatment of this vulnerable patient group
within the Slovenian healthcare system and contributes to the
evolving field of radiotherapeutic treatment.

Keywords: radiotherapy, stereotactic radiotherapy, arrhythmi-
as, ventricular tachycardia, cardiac radioablation
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Prekatna tahikardija (angl. ventricular tachycardia, VT) poveca

tveganje za nenadno sréno smrt (angl. sudden cardiac death, SCD).

Najpogosteje se pojavi pri bolnikih s strukturno sréno boleznijo,
lahko je tudi idiopatska ali posledica kanal¢kopatij (1). Dolgoroc-
no zdravljenje VT je lahko farmakolosko, s katetrsko ablacijo ali
vstavitvijo implantabilnega kardioverter-defibrilatorja (angl. im-
plantable cardioverter-defibrillator, ICD). Antiaritmi¢na zdravila
so pomembna kot dopolnilno zdravljenje VT, lahko pa povzrocijo
razli¢ne nezelene ucinke, kot sta poslabsanje sré¢nega popuscanja
in bradikardne motnje ritma, in so potencialno tudi proarit-
mogena. Mozni in tudi zelo pogosti so ekstrakardialni nezeleni
ucinki, Se posebej ob dolgotrajnem zdravljenju z amiodaronom
(2). Vstavitev ICD se priporoc¢a bolnikom, ki imajo za prekatne
motnje ritma visoko tveganje (primarna preventiva), pri bolnikih,
kjer je bila zabelezena VT ob strukturni bolezni srca (v sklopu t. i.
sekundarne preventive) ali ICD ne preprecuje samih epizod VT,
temvec jih zgolj prekine, ¢e se pojavijo. Mozni zapleti so neustre-
zno antitahikardno spodbujanje ali Soki ob nepravilnem zazna-
vanju nadprekatnih motenj ritma ali Suma ob poskodbi elektrode,
poskodbe naprave in z napravo povezane okuzbe. Verjetnost
zapletov je 5,9 % pri bolnikih s podkoznim in 9,8 % pri bolnikih s
transvenskim ICD. Zdravljenje s katetrsko ablacijo je prva izbira
zdravljenja pribolnikih s strukturno sréno boleznijo, kjer je VT
po navadi posledica pojava ponovnega vstopa na podrocju braz-
gotine (angl. reentry, npr. po miokardnem infarktu) (3). Katetrska
ablacija je dolgoro¢no uspesna v 30-70 % primerov, mozni vzroki
zaneuspeh so nedosegljivost tar¢nega tkiva, nezadostna dostava
energije skozi celotno sr¢no steno ali nastanek novih proaritmo-
genih brazgotin (3-6). Pogostost zapletov pri katetrski ablaciji je
med 8-10 %, smrtnost pamed 3-3,8 % (6-8).

Stereotakti¢na radioterapija (SBRT) je oblika hipofrakcionirane
radioterapije, pri kateri dovedemo visoke celokupne odmerke
sevanja (dnevni odmerek 6 ali ve¢ Gy) v enem do pet obsevalnih
odmerkov ali frakcij. Omogoca visoko natan¢nost in hkrati
zmanjsano prizadetost okolnega tkiva (9). SBRT se je v zadnjih
letih postopoma uvedla za zdravljenje tumorjev plju¢, jetrnih in
drugih abdominalnih tumorjev, kostnih zasevkov in za bolnike

z oligometastatsko boleznijo (10). Visoki obsevalni odmerki pri
SBRT poleg direktne celicne smrti zaradi dvojnih prelomov DNA
povzrocijo tudi zilne poskodbe in indirektno celicno smrt. Visoki
celokupni odmerki spodbujajo protitumorsko imunost in induci-
rajo imunogeno celi¢no smrt, pri zdravljenju skupaj z imunskimi
inhibitorji zaviralnih tock pa je bil opisan tudi t. i. abskopalni
ucinek (11,12).

Uporabo SBRT za zdravljenje aritmij imenujemo stereotakti¢na
radioterapija aritmij (STAR) (5). O uporabi STAR za zdravlje-
nje refraktarne VT je prvi porocal Loo s sodelavci leta 2015,
Cuculich paje leta 2017 porocal o prvi sistematsko preiskovani
kohorti petih bolnikov (5, 13). Pri pripravi pacienta na STAR je
najpomembnejs$a dolocitev tarce zdravljenja, ki povzroc¢a motnje
ritma. Za dolocitev aritmogenega substrata uporabimo kom-
binacijo podatkov iz 12-kanalnega elektrokardiograma (EKG)
prekatne tahikardije, elektroanatomskih map, ki jih pridobimo
med morebitnim invazivnim (ali neinvazivnim) elektrofiziolos-
kim posegom, in slikovnih preiskav, kot so magnetno resonan¢no
slikanje srca (MRI), ra¢unalniska tomografija srca (CT) in
scintigrafija sréne misice. Za standardizirano zdruzevanje
informacij o polozaju tarce, pridobljenih iz razli¢nih metod,

je priporo¢ena uporaba 17-segmentnega modela srca Ameri-
skega zdruzenja za srce (angl. the American Heart Association,
AHA) (14). Pred izvedbo STAR pri vseh bolnikih izvedemo

tudi respiratorno-koreliran stiridimenzionalni CT (angl.

four dimensional CT, 4D-CT) s kontrastom, ki poda podatke o
polozaju tarce v razli¢nih fazah dihalnega cikla. Za zmanjsanje

zunanjih premikov pri tem bolnik lezi na vakuumski blazini, ki
je prilagojena njegovemu telesu. Uporabimo lahko tudi abdomi-
nalno kompresijo, ki Se dodatno zmanjsa gibanje organov zaradi
dihanja. Obsevanje je izvedeno s fotonskim obsevalnim snopom
nalinearnem pospesevalniku in traja nekaj minut. Celoten
postopek izvedbe obsevanja traja od 30 do 45 minut (15).

Antiaritmic¢ni u¢inek STAR se v ve¢ji meri vzpostavi v prvem
tednu po zdravljenju, dokoncen pa po navadi v Sestih tednih.
Natancen antiaritmi¢ni mehanizem delovanja SBRT ni povsem
pojasnjen. Za akutni ucinek STAR na miokard, ki pa se pojavi ze
venem tednu in se kaze v pomembnem zmanjsanju epizod VT
takoj po zdravljenju, se predvideva, da so odgovorni nekroza in
apoptoza celic, poskodbe zilja in tromboza. Predvideva se, daje
glavni mehanizem delovanja STAR nastanek fibroze na obmocju
aritmogene tarce, ki se pojavi ve¢ mesecev po zdravljenju in
blokira prevajanje depolarizacije po miokardu (9, 16).

Leta 2020 smo na Onkoloskem institutu Ljubljana v sodelovanju
s Klini¢nim oddelkom za kardiologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana s STAR zdravili prvega bolnika. V pri¢ujo¢em
prispevku poroc¢amo o prvih stirih bolnikih z visokorizi¢no
refraktarno VT, ki so bili zdravljeni s STAR na Onkoloskem
institutu Ljubljana v obdobju 2020-2023. Z uporabo STAR
zelimo razsiriti moznosti za obravnavo te ranljive skupine
bolnikov v slovenskem prostoru in prispevati k razvoju radiotera-
pevtskega zdravljenja.

METODE

Demografske in klini¢ne podatke o bolnikih smo pridobili iz
medicinske dokumentacije, obsevalne podatke pa iz nacrto-
valnega sistema za obsevanje Monaco (Elekta AB, Stockholm,
Svedska). Literaturo smo poiskali v bibliografski zbirki PubMed/
MEDLINE z uporabo kombinacij iskalnih izrazov: stereotaktic-
no obsevanje srca, radioablacija srca, obsevanje prekatne tahikar-
dije, stereotakti¢no obsevanje aritmij. V postopku ocenjevanja
smo preucili grobe rezultate iskanja in izkljucili ¢lanke, ki niso
pomembni za to temo. Upostevali smo literaturo v angleskem in
slovenskem jeziku. Pregledane so bile tudi v gradivih navedene
reference za morebitno dopolnitev nabora virov.

Zasoglasje za objavo smo zaprosili bolnika, oba se Zive¢a bolnika
se z objavo strinjata. Clani eti¢ne komisije Onkoloskega instituta
Ljubljana so podali sklep, da je objava izkusenj zdravljenja

stirih bolnikov z neinvazivno ablacijo srca s stereotakticnim
obsevanjem eti¢no sprejemljiva (Zapisnik 8. spletne seje EK OI,
september 2023). Anonimnost bolnikov je zagotovljena v skladu z
uveljavljenimi standardi.

PRIKAZ PRIMEROV
Bolnik 1

Zazdravljenje s STAR smo se prvic odlocili pri 82-letnem
pacientu z ishemic¢no dilatativno kardiomiopatijo z moc¢no
znizanim iztisnim delezZem, stanjem po koronarni obvodni
operaciji (CABG), apikalno anevrizmo levega prekata, kroni¢no
atrijsko fibrilacijo, po recidivantnih plevro-perikarditisih, z
vstavljenim resinhronizacijskim spodbujevalnikom (CRT) in po
ablaciji atrioventrikularnega (AV) vozla. Zaradi VT, ki je izvirala
iz apikalne anevrizme, so od leta 2013 do 2020 opravili sedem
endokardialnih ablacij, od tega v zadnjem letu pred obsevanjem
stiri. Zaradi neuspesnih ablacij je bil septembra 2020 zdravljen s
STAR, z obsevanjem anevrizmatske spremembe levega prekata
s skupnim odmerkom 1x 25 Gy (slika 1a). V ¢asu obsevanja je bil
bolnik vizredno slabem splo$nem stanju (status zmogljivosti po
lestvici Svetovne zdravstvene organizacije, PS WHO, je bil 4).
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Tarco smo dolocili s pomocjo slikovne diagnostike, EKG-jev in
podatkov, pridobljenih z invazivno elektrofiziolosko preiskavo.
Po zdravljenju s STAR je poleg medikamentozne terapije srénega
popuscanja prejemal tudi antiaritmicno terapijo z bisoprololom
(2,5 +5mg) inamiodaronom (200 mg).

Ob rednih ambulantnih kontrolah po zaklju¢enem obsevanju im-
plantirani CRT-D (resinhronizacijski spodbujevalnik z defibri-
latorsko funkeijo) motenj ritma ni zabelezil, zato je bil odmerek
amiodarona po 10 mesecih od posega znizan na 100 mg dnevno.
Pri bolniku se je moc¢no izboljsalo stanje zmogljivosti (PS WHO
je bil 2-3). Ob popolni odsotnosti zabelezenih motenj ritma je bil
postopno znizan tudi odmerek bisporolola. Bolnik je 24 mesecev
po STAR poleg terapije srénega popuscanja od antiaritmi¢ne
terapije prejemal bisoprolol (2,5 mg) in amiodaron (100 mg).
Zaradi poslabsanja srénega popuscanja je bil bolnik hospitali-
ziran v prvem mesecu po posegu. Mozne povezave poslabsanja

s STAR ni mogoce izkljuciti, je pa verjetnejsi vzrok primarna
bolezen (ishemicna dilatativna kardomiopatija z nizkim iztisnim
delezem). Nadaljnjih hospitalizacij zaradi poslabSanja srénega
popuscanja v ¢asu sledenja ni bilo. Tri leta po zdravljenjus STAR
je bil nazadnje programsko hospitaliziran zaradi nacrtovane
menjave baterije ICD septembra 2023.

Bolnik 2

Drugi bolnik, pri katerem smo se odlocili za zdravljenje s STAR,
jebil 79-letni moski z refraktarno VT z izvorom v medprekatnem
septumu. Pojavljanje VT je vztrajalo kljub dvema opravljenima
ablacijama VT, po blokadi stelatnega ganglija ter ob antiaritmicni
terapiji. Etiolosko je slo za neishemic¢no dilatativno kardiomiopa-
tijo z zmerno znizanim iztisnim deleZem, stanjem po prebolelem
miokarditisu pred 30 leti. Ob ablaciji aritmogenega substrata

v medprekatnem septumu je prislo do iatrogenega AV bloka,
posledicno je bila opravljena vstavitev CRT-D. Maja 2021 je bil
zdravljen s STAR, opravljeno je bilo obsevanje medprekatnega
septuma s skupnim odmerkom 1 x 25 Gy (slika 1b). Tar¢o smo
dolo¢ili s pomocjo slikovne diagnostike, EKG-jev in podatkov,
pridobljenih z invazivno elektrofiziolosko preiskavo.

Po zdravljenju s STAR je poleg medikamentozne terapije sr¢nega
popuscanja prejemal tudi antiaritmicno terapijo z bisoprololom (2,5
+2,5mg), amiodaronom (400 mg) in meksiletinom (200 mg/8 ur).

Na ambulantni kontroli tri mesece po STAR je navajal pogosto
vrtoglavico, na CRT-D je bila zabeleZena ena epizoda obstojne
VT in ena epizoda neobstojne VT. Na kontroli stiri mesece po
STAR je navajal tezave z nihanjem krvnega tlaka, zabeleZene

so bile tri krajse epizode nekaj sekund trajajoce pocasne VT, ob
katerih je bil sicer asimptomatski. [z redne terapije je bil zaradi
stranskih u¢inkov ukinjen meksiletin. Pet mesecev po STAR je
bil zaradi pogostih epizod povisanega krvnega tlaka in slabosti
hospitaliziran na kardioloskem oddelku, kjer organskega vzroka
tezav niso odkrili. Bolniku se je veckrat svetovala ukinitev
amiodarona, vendar ga zaradi strahu pred ponovnimi motnjami
ritma ni prenehal jemati. Marca 2022 je bil sprejet v bolnisnico
zaradi splosne oslabelosti in febrilnega stanja, diagnosticirani
sta bili desnostranska plju¢nica in akutna respiratorna odpoved,
izkazalo se je, da je slo za amiodaronski pnevmonitis. Ob
hospitalizaciji je prislo do veckratnega prozenja CRT-D. Zaradi
napredovanja respiratorne odpovedi je bolnik aprila 2022 v 80.
letu starosti umrl.

Bolnik 3

Devetdesetletni pacient je bil v letih 2021 in 2022 trikrat
hospitaliziran na kardioloskem oddelku zaradi obstojne prekatne
tahikardije. Etiolosko je §lo za infiltrativno kardiomiopatijo

z ohranjenim iztisnim delezem. S kombinacijami ve¢ antia-
ritmic¢nih zdravil so poskusali prepreciti ponavljanje VT, a so
bili neuspesni. Zaradi napredovale starosti in nestrinjanja z
invazivno elektrofiziolosko diagnostiko in terapijo smo sprejeli
odlocitev za STAR. Decembra 2022 je bilo opravljeno obsevanje
levega prekata s skupnim odmerkom 1x 25 Gy (slika 1¢). Tar¢o
smo pri pacientu dolocili zgolj na podlagi slikovne diagnostike in
EKG-jev VT, brez invazivne elektrofizioloske preiskave.

Predhodno je imel zaradi obstojne VT opravljenih ve¢ elektro-
konverzij in uvedeno antiaritimi¢no zdravilo meksiletin. Po
opravljenem posegu STAR in nadaljevanju antiaritmicne terapije
z bisoprololom (2,5 mg) in meksiletinom (200 mg/8 ur) motenj
ritma nismo belezili. Pacient je umrl zaradi posledic srénega
popuscanja septembra 2023 v 92, letu.

Bolnik 4

Cetrti bolnik je imel zaradi zunajbolnisni¢nega srénega zastoja
pri 67. letih vstavljen ICD. Etiolosko je §lo za ishemic¢no kardio-
miopatijo, po ve¢ perkutanih revaskularizacijah. Pri 75. letih je
bil hospitaliziran na infekcijski kliniki zaradi spondilodiscitisa.
Zaradi okuzbe ICD sistema je bila opravljena eksplantacija.
Zaradi pogostega pojavljanja monomorfnih VT med hospitali-
zacijo kljub antiaritmic¢ni terapiji sta bila opravljena ponovna
implantacija ICD in poskus endokardne ablacije. Ob posegu so
ugotovili zgolj majhno brazgotinsko obmocje endokardialno,
glede na mapiranje in slikovno diagnostiko smo sklepali, da je
prisoten obsezen substrat epikardialno. Zaradi slabega splosnega
stanja bolnika smo se odlocili za zdravljenje s STAR.

Maja 2023 je bilo opravljeno zdravljenje s STAR, opravljeno je
bilo obsevanje levega prekata in deloma medprekatnega septuma
s skupnim odmerkom 1x 25 Gy (slika 1d). Po opravljenem posegu
je prejemal antiaritmicno terapijo z bisoprololom, amiodaronom
in meksiletinom.

Po opravljenem posegu novih motenj ritma ni bilo zabelezenih,
zaradi ponovne okuzbe elektrode ICD elektrode je bil le-ta konec
junija 2023 odstranjen. Do odpusta iz bolnisnice (julij 2023)
motenj ritma ni bilo zabelezenih. Odpuscen je bil z antiarit-
mic¢no terapijo z bisoprololom (10 mg), amiodaronom (100 mg)

in meksiletinom (200 mg/12 ur). Za ponovno vstavitev ICD se
nismo odloc¢ili. En mesec po obsevanju je bil hospitaliziran zaradi
okuzbe nejasne lokalizacije na internisticnem oddelku. Motenj
ritma anamnesti¢no ni imel. Slika 1 prikazuje tarco in obsevalne
nacrte stereotakti¢ne radioterapije vseh 4 bolnikov.

RAZPRAVA

V prispevku poro¢amo o stirih bolnikih z napredovalo boleznijo
srca in refraktarno VT, zdravljenimi s STAR na Onkoloskem
institutu Ljubljana med letoma 2020 in 2023. Kot v predhodnih
klini¢nih raziskavah so imeli vsi bolniki ob nadaljevanju VT
epizod slabo prognozo, predhodno pa so zZe bili neuspesno zdrav-
ljeni z antiaritmi¢nimi zdravili, katetrsko ablacijo in/ali vstavitvi-
jo ICD. Privseh stirih bolnikih je bil s STAR dostavljen standar-
dni odmerek 25 Gy v enem odmerku. Obsevanje je potekalo pri
vseh brez zapletov. Pri vseh bolnikih je po zdravljenju prislo do
zmanj$anja oziroma celo popolne odsotnosti novih epizod VT.
Pribolniku 1 ob rednih kontrolah v treh letih po zdravljenju s
STAR ni bilo zabelezenih V'T, ob ¢emer so bili odmerki antiarit-
micnih zdravil uspesno znizani brez ponovitve VT. Deset dni po
zdravljenju s STAR je bil bolnik 1 sicer kratkotrajno hospitalizi-
ran zaradi poslabsanja srénega popuscanja, potencialne povezave
med obsevanjem in poslabsanjem srénega popusc¢anja nepos-
redno po posegu ni mogoce izkljuciti. Pri bolniku 2 se je stevilo
epizod VT moc¢no zmanjsalo, bolnik je bil po zaklju¢enem STAR
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dvakrat hospitaliziran. Med prvo hospitalizacijo je bil izkljuc¢en
jasen organski vzrok tezav, motnje ritma niso bile vzrok tezav.
Kljub nasvetom, da naj prekine z jemanjem amiodarona, je z
jemanjem nadaljeval. Ponovno je bil hospitaliziran 10 mesecev po
STAR zaradi suma na okuzbo. Izkazalo se je, da je §lo za amioda-
ronski pnevmonitis. Zaradi napredovanja respiratorne insufici-
ence je bolnik med drugo hospitalizacijo umrl. Pribolnikih 3 in 4
po zdravljenju ni bilo zabelezenih ponovitev motenj ritma.

V nasi seriji stirih bolnikov ocenjujemo zdravljenje kot u¢inkovito
kljub njihovemu izhodis¢no slabemu zdravstvenemu stanju.
Pribolniku 2 so se epizode obstojne VT ponovile ob akutni
internisti¢ni bolezni, ki je bila pozneje tudi usodna. Pri bolniku

4 je potrebno $e daljse sledenje po samem zdravljenju, da lahko
opredelimo dolgoroc¢no uc¢inkovitost STAR.

Ucinkovitost in varnost STAR potrjujejo tudi objave v literaturi.
V metaanalizi, v katero je bilo vklju¢enih sedem opazovalnih
raziskav s skupno 61 obravnavanimi bolniki, so po sestih mesecih
ugotavljali znizanje bremena VT za 92 % (95 % interval zaupanja,
17, 85-100 %), znizZanje aktivacij ICD za 86 % (95 % 17Z., 80-93
%) in uporabo do dveh antiaritmi¢nih zdravil pri 85 % bolnikih
(95 % 17.,50-100 %). Stopnja poznih nezelenih uc¢inkov stopnje
3 alivisje je bilanizka, 2 % (95 % 1Z, 0-5 %), brez toksi¢nosti
stopnje 4 ali 5 (17). Morebitnega dolgotrajnega vpliva STAR na
sréno misico Se ne poznamo, saj je trenutno primarno namenjena
kot paliativni poseg pri bolnikih, pri katerih so druge moznosti
zdravljenja Ze iz¢rpane. Pozna toksi¢nost obsevanja z visokimi
odmerki na srce je sicer znana iz podatkov konvencionalne-

ga obsevanja bolnikov z rakom, ni pa jasno, ali lahko tak$ne
ucinke pricakujemo tudi po SBRT. Mozna pa je tudi dobrobit

Slika 1: Prikaz obsevalnih nacrtov obravnavanih bolnikov.

za sr¢no misico, saj so na zadnjem STAR svetovnem kongresu
(SNOSTORM, oktober 2023) porocali o izboljSanju iztisnega
deleza ventrikla po STAR v predklini¢nih raziskavah (Se
neobjavljeni podatki). Za dokon¢no razumevanje radiobiologije
visokih odmerkov na sré¢no misico so nujne dodatne predklini¢ne
in klini¢ne raziskave (19).

ZAKLJUGEK

STAR se je izkazala kot u¢inkovita in varna paliativna metoda
zdravljenja za skrbno izbrane bolnike z napredovalo sr¢no
boleznijo in refraktarno VT, pri katerih so druge moznosti
zdravljenja ze iz¢rpane. Za dokoncno opredelitev varnosti in
ucinkovitosti STAR so nujne $e dodatne raziskave z vec¢jim
stevilom vkljucenih bolnikov in dolgoro¢nim spremljanjem,
kakor tudi randomizirane raziskave, ki neposredno primerjajo
uporabo STAR in katetrsko ablacijo. Dosedanji rezultati zdravlje-
nja s STAR so obetavni in spodbujajo dodatno raziskovanje
STAR kot eno izmed moznosti zdravljenja refraktarne VT.

ZAHVALA

Avtorji ¢clanka se zahvaljujejo ekipi Centra za neinvazivno radi-
oterapijo srca (Center for Noninvasive Cardiac Radiotherapy)
Washingtonove univerze v St. Louisu za usmeritve in vodenje pri
izvedbi STAR pri prvih dveh bolnikih ter ekipi radioloskih inze-
nirjev na Aparatu 4 in reanimacijski ekipi oddelka za onkolosko
anesteziologijo Onkoloskega instituta Ljubljana za sodelovanje in
izvedbo samega obsevanja.

Bolnik 3 (c)

Bolnik 4 (d)
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1ZVLECEK

Maligna utesnitev hrbtenjace predstavlja eno izmed nujnih stanj
v onkologiji. Izrazit je pomen hitrega ukrepanja znotraj 24 ur,

ki pripomore k izidu zdravljenja in nadaljnji kvaliteti zivljenja
bolnika. V vecini primerov ima bolnik Ze znano diagnozo raka,
vendar se pri nekaterih maligna utesnitev hrbtenjace pojavi

kot prva klini¢na manifestacija. Le-ta je najpogosteje posledica
utesnitve hrbtenjace in hrbteni¢nega kanala bodisi zaradi rasti
tumorja neposredno iz vretenca v svetlino kanala redkeje paje
posledica pritiska kostnih odlomkov na hrbtenjaco, intramedu-
larnih ali leptomeningealnih zasevkov. Najpogosteje je prizadeta
prsna hrbtenica. V klini¢ni sliki je vodilni simptom navadno
bolec¢ina v predelu hrbtenice, v statusu pa je znacilen izpad
senzori¢nih in/ali motori¢nih funkcij z nivojem, ki odraza mesto
lezije. Skladno z mestom okvare so lahko pridruzene sfinkterske
motnje. Najvecji pomen v diagnostiki maligne utesnitve hrbte-
njace ima slikanje z magnetno resonanco. Pomemben pristop

k zdravljenju predstavlja radioterapija z ali brez predhodnega
kirurskega posega. V prispevku je prikazan primer 60-letnega
bolnika z rakom prostate z znanimi kostnimi zasevki in maligno
utesnitvijo hrbtenjace.

Kljucne besede: utesnitev hrbtenjace, radioterapija, pareza,
rak prostate

ABSTRACT

Malignant spinal cord compression is one of the most serious
complications of cancer and represents an oncologic emergency.
Timely diagnosis and treatment within 24 hours of symptom onset
affects disease outcome and patient’s quality of life. Most of the
patients that present with spinal cord compression have a known
diagnosis of cancer, yet in some of them spinal cord compression is
the first clinical manifestation of the disease. Most cases of spinal
cord compression are the result of tumour growth from the vertebral
body into the spinal canal, dislocation of bone fragments, intrame-
dullary and leptomeningeal metastases are less frequent causes

of spinal cord compression. The most common site of malignant
spinal cord compression is the thoracic spine. Back pain is the

[irst symptom in majority of patients, later sensory and/or motor

deficits and loss of sphincter control can occur. Magnetic resonance
imaging of the whole spine is the gold standard in the diagnostic of
malignant spinal cord compression. Radiotherapy with or without
surgery is the most common treatment approach. We present a case
of a patient with prostate cancer with known bone metastases and
spinal cord compression.

Keywords: spinal cord compression, radiotherapy, paresis,
prostate cancer

uvoD

Med nujna stanja v onkologiji sodijo nenadna obolenja, katerih
vzrok je rak neposredno ali posredno v obliki paraneoplasti¢nih
sindromov (1). V skupini prvih ima pomembno vlogo maligna
utesnitev hrbtenjace (MUH), ki je drugi najpogostejsi nevroloski
zaplet raka za mozganskimi zasevki (2). MUH je opredeljena

kot stanje utesnitve hrbtenjace oz. kavde ekvine zaradi zasevkov
ali neposredne razsiritve rakavega tkiva na vretence. Vretence
se zaradi posedanja ali prevelikega zunanjega pritiska izboci

v svetlino hrbteni¢nega kanala, s ¢imer povzroci pritisk na
hrbtenjaco, kar lahko vodi v nastanek nevroloskih izpadov (3,
4). Pritisk na hrbtenjaco povzroci oteklino, zastajanje venske
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krvi in demielinizacijo, ki je reverzibilna, v kolikor je utesnitev
razresena hitro. V primeru daljse utesnitve, slednja privede do
poskodb zilja, nekroze hrbtenjace in trajne poskodbe, kar lahko
povzroci dolgotrajno bolecino, paralizo in inkontinenco. Bolniki
znevroloskimi izpadi, ki trajajo vec¢ kot 48 ur, imajo majhno
verjetnost izbolj$anja in okrevanja, zato so ¢im prejsnja klini¢cna
prepoznava, temeljna diagnostika in hitro ustrezno zdravljenje
klju¢nega pomena pri obravnavibolnikovz MUH (2, 4).

Epidemiologija

Hrbtenica je zaradi bogate prekrvavitve in obilne limfne drenaze
najpogostejSe mesto kostnih zasevkov. Zasevke v hrbtenici
delimo glede na lokacijo na intraduralne ekstramedularne in
intraduralne intramedularne (3). MUH se pojavljapri3do 5 %
vseh bolnikov z rakom oz. pri 10 % bolnikov z zasevki v hrbtenici
(1,4, 5). V hrbtenico lahko zasevajo vse vrste raka, najpogo-

steje parak dojk (29 %), pljuc¢ (17 %) in prostate (14 %) (2, 3, 6).
Vecinabolnikovz MUH ima znano rakavo bolezen, vendar pri

8 do 34 % MUH nastopi kot prvi znak bolezni (6). 35% takih
bolnikov predstavljajo bolniki z ob MUH ugotovljenim rakom
prostate (7). Najpogosteje je prizadeta prsna hrbtenica (60 do

80 % bolnikov), sledita ledveno-krizni¢na (15 do 30 % bolnikov)
in vratna hrbtenica (manj kot 10 % bolnikov) (2, 6). Pogostejsa
prizadetost prsne hrbtenice se pripisuje njeni kifozni obliki in
posledi¢ni naravni izpostavljeni velikim mehani¢nim pritiskom,
celokupno najozjem preseku hrbteni¢nega kanala ter stevil¢nosti
prsnih vretenc. V 8 do 37 % imajo bolniki z MUH asimptomatske
zasevke v ostalih vretencih, pri 20 do 35 % bolnikov je MUH
prisotna na ve¢ nivojih hrbtenice (2). Povprecna starost bolnika
zdiagnozo MUH je 65 let. Zaradi izbolj$anja prezivetja bolnikov
zrazsirjeno rakavo boleznijo lahko v prihodnje pricakujemo tudi
visjo incidenco MUH (3, 8).

Patofiziologija

MUH v 85 % primerov nastane kot posledica epiduralnega
pritiska na hrbtenjaco, do katerega pride zaradi hematogenega
razsoja raka v kostni mozeg vretenca (1-3,7). V 85 do 90 %
primerov je prizadeto telo vretenca, kar povzroci utesnitev
hrbtenjace s sprednje strani. Utesnitev je posledica razras¢anja
mase znotraj vretenca in izbocenja vretenca ali tumorske mase v
epiduralni prostor (2, 6).

Na mikroskopskem nivoju ima osrednjo patogenetsko vlogo
vrazvoju MUH nastanek otekline hrbtenjace (Slika 1), ki jo
povzrodi pritisk na notranji venski pletez ter zastajanje krvi s po-
sledi¢nim sproscanjem vnetnih posrednikov in citokinov. Zaradi
otekline se povecata pritisk v arteriolah in prepustnost zil, ki
privedeta do razvoja prvih nevroloskih izpadov, zmanjsan pretok
krvivhrbtenjaci, predvsem v belini, pa vodi vishemic¢ni infarkt
hrbtenjace (2, 6). Otekanje beline in zatekanje aksonov vodi do
demielinizacije nevronov, nekroze beline in glioze (3, 6). Vazogeni
oteklini sledi citotoksi¢na oteklina kot posledica poskodbe
nevronov zaradi pomanjkanja prekrvavitve in kisika (6).

Redkeje do MUH privedejo drugi mehanizmi, ki vkljucujejo
patoloski zlom vretenca, infiltracijo paravertebralnih mehkih
tkiv, leptomeningealne ali intramedularne zasevke (7). Tak nac¢in
utesnitve se pojavlja predvsem pri limfomih, nevroblastomih in
sarkomih (2).

Trajanje MUH in hitrost njenega razvoja pomembno vplivata
na moznost okrevanja. V primeru nenadnega nastanka MUH
je potrebna ¢im hitrejsa sprostitev pritiska v 8 do 10 urah, saj
je vozkem ¢asovnem oknu sprememba Se reverzibilna (3, 6). V
kolikor je zunanji pritisk na hrbtenjaco podaljsan in se razvije

ishemija hrbtenjace, je popolno okrevanje manj verjetno. Pri mo-
tori¢nih izpadih, ki se razvijejo v daljSem ¢asovnem obdobju (> 7
dni) se hrbtenjac¢a na zmanjSano prekrvavitev postopoma prilagaja
in je izid zdravljenja boljsi kot pri razvoju motoricnih izpadov v
krajsem casu, predvsem ¢e se razvijejo v 24-48 urah (3, 6, 7).

Klini¢ne znacilnosti

Klini¢na slika MUH je odvisna od hitrosti njenega nastanka.
Nenaden nastop MUH se obicajno kaze z mesanico naslednjih
simptomov: nenadno izgubo senzorike, zastajanjem urina,
zaprtostjo, perianalno otrplostjo ali nenadno nezmoznostjo hoje.
Le-ti lahko predstavljajo znake ireverzibilne poskodbe Zzilja in
infarkta hrbtenjace (1).

Pocasi razvijajoca se MUH se najpogosteje pri¢ne z bolec¢ino, ki je
prisotna pri 60 do 85 % bolnikov in traja 8 tednov ali ve¢ pred po-
stavitvijo diagnoze. Bolec¢ina je sprva lokalizirana, njenajakost se
tipi¢no povecuje. Podobna je bolecini pri degenerativnih boleznih
hrbtenice, vendar ob pocitku ne mine, in se v leze¢em polozaju
poslabsa. Pri vsakem bolniku z znanim rakavim obolenjem
moramo ob novonastali bolecini v hrbtenici izklju¢iti MUH (1,
2,9). Poslabsanje je izrazitejSe in vztrajnejSe pri intraduralnih
lezijah. Bolecina je posledica vec dejavnikov, in sicer raztezanja
periosta, sprosc¢anja vnetnih posrednikov, nestabilnosti hrbtenice
in pritiska na izstopajoce korenine zivecev (2, 3, 6).

Pomemben znak MUH je okvara oz. prizadetost motori¢ne
funkcije (9). Motoricni izpadi se pojavijo pri do 91 % bolnikov
(Tabela 1) (6). Zaradi najpogosteje prizadete prsne hrbtenice,
motori¢ni izpad najpogosteje zajame spodnje okoncine in
povzroca tezave pri hoji (2). Pojavijo se lahko motori¢ni izpadi
po tipu zgornjega, spodnjega ali kombinacije obeh motoric¢nih
nevronov, glede na mesto poskodbe hrbtenjace (3, 10). Motori¢ni
izpadi lahko preidejo v paraparezo ali paraplegijo (2). Nevrolo-
ski status pred zdravljenjem je najpomembnejsi napovednik in
kazalnik za izboljsanje nevroloskega statusa po zdravljenju (6).

Senzoric¢ni izpadi so redkejsi od motori¢nih (Tabela 1). Obmocdje
senzori¢nega izpada sovpada z dermatomom prizadetega dela
hrbtenjace, pri ¢emer je izpad tipi¢no eno do pet ravni nizje

od anatomske lokacije poskodbe (3, 6). Ceprav so parestezije
zaradi tipi¢nega pritiska na sprednji del hrbtenjace redke, se ob
morebitni poskodbi spinotalami¢ne proge bolec¢ina in obc¢utek za
temperaturo na kontralateralni strani telesa zmanjsata (3).

V kolikor konus medularis zaradi MUH ni neposredno prizadet,
se pozno v poteku MUH pri polovici bolnikov pojavi se izpad
avtonomnega zivéevja, ki se ujema s stopnjo misic¢ne oslabelosti
(Tabelal) (2, 6). Izpad aktivnosti simpatika se odraza z motnjami
delovanja ¢revesja in mehurja v obliki uhajanja blata oz. urina,
impotence ali zastajanja blata oz. urina, z odsotnostjo potenja pod
nivojem lezije ter ortostatsko hipotenzijo (2, 3). V kolikor se izpadi
avtonomnega zivcevja v napredovali fazi pojavijo, so povezani z
manjso verjetnostjo izboljSanja nevroloskega stanja (9).

Ob klini¢nem pregledu je znacilen znak bolecina ob potrkavanju
vretenc, lahko tudi pri gibanju ali Valsalvinem manevru (2, 9). Ob
poskodbi na nivoju vratne ali prsne hrbtenice je lahko prisoten
Lhermittov znak, ki pa ni tipicen, saj se pojavlja tudi pri mielo-
patijah brez zunanjega pritiska, npr. po kemoterapiji (KT) ali
obsevanju (RT) (2, 6).

Diagnostika

V sklopu klini¢nega pregleda je pomembna ocena stanja zmoglji-
vosti (anglesko performace status oz. PS) bolnika, nujen je tudi
temeljit nevroloski pregled za dolocitev nivoja okvare, ki vkljucuje
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Slika 1: Shematski prikaz mehanizma nastanka maligne utesnitve hrbtenjace (6). NSAID - nesteroidno protivnetno zdravilo (angle$Sko non-steroidal
anti-inflammatory drug), NMDA - N-metil-D-aspartat.

Epiduralna tumorska Pritisk in zastajanje
masa venske krvi

Steroidi NSAID

Vazogena
oteklina

Nevroloski Antagonisti NMDA
primanjkljaj receptorjev

Kirur§ka dekompresija

Radioterapija

Citotoksiéna
oteklina

Trajna
poskodba

Okrevanje

Tabela 1. Pogostost simptomov in znakov pri bolnikih z maligno utesnitvijo hrbtenjace (MUH) (6).

Simptom o0z. znak MUH Pogostost pojavljanja (%)
Boletina 70 do 96
Misi€na Sibkost o0z. motori€ni izpadi 61 do 91
Senzori€ni izpadi 46 do 90
Avtonomna disfunkcija 40 do 57
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tudi oceno grobe misi¢ne moci, obc¢utka za dotik, preizkus
refleksov in oceno delovanja sfinktrov (3).

Sum na MUH je potrebno potrditi s standardnim naborom
slikovnih preiskav, ne le zaradi potrditve diagnoze, temve¢ tudi

za pomo¢ pri odlo¢itvi o ukrepanju oz. zdravljenju. Najpomemb-
nejsa v postopku diagnoze sta slikanje z racunalnisko tomografijo
(CT) in magnetno resonanco (MRI), saj izvid slednje spremeni
potek zdravljenja pri 40 % bolnikov (6). Ob slikanju je potrebno
zajetje celotne hrbtenice, saj je pri 20 — 35 % bolnikov prisotna
MUH na ve¢ nivojih (7).

V preteklosti so z namenom hitre diagnostike pogosto uporabljali
klasi¢no rentgensko slikanje, scintigrafsko slikanje okostja in
mielografijo. Slednje metode so z uvedbo sodobnejsih CT in MRI
preiskav izgubile svoje mesto v diagnostiki MUH (3, 6).

Obcutljivost CT preiskave je okrog 65 %, specificnost pa 99

%. Preglednost mehkih tkiv je na CT sicer slabsa, je njegova
izvedba pa je hitra in pomembna za nacrtovanje zdravljenja
MUH. Metoda izbire za diagnostiko MUH je MRI, ki mora biti
opravljena najkasneje v 24 urah po postavljenem sumuna MUH.
Preiskava je neinvazivna, omogoca odli¢en prikaz mehkih tkiv
ter slikanje v ve¢ ravninah. (3, 6, 11). Po priporocilih je potrebno
opraviti T1in T2 obtezene MRI sekvence z in brez kontrastnega
sredstva (7). Obcutljivost MRI z gadolinijevim kontrastnim
sredstvom je 93 %, specificnost pa 97 % (3, 6). Z MRI lahko
razlikujemo med benignimi vzroki in malignimi vzroki utesnitve
hrbtenjace s 97,6 % obcutljivostjo in 100 % specifi¢nostjo (6).
MRIje klju¢nega pomena za nadaljnjo obravnavo bolnika in
nacrtovanje njegovega zdravljenja. Za bolnike s kontraindikaci-
jami za MRI, kot npr. MRI nekompatibilen sréni spodbujevalnik,
kovinski tujki, polzev vsadek itd., je indicirano CT slikanje
celotne hrbtenice s kontrastnim sredstvom (2, 12). Na podlagi
T2 obtezene MRI sekvence ocenimo po Bilsky klasifikaciji
stopnjo MUH od 0 do 3, od bolezni, omejene na kostne strukture
vretenca, do utesnitve brez vidne spinalne teko¢ine (2, 7).

Pribolnikih brez znane rakave bolezni je poleg klini¢nega
pregleda ter opisane slikovne diagnostike treba opraviti Se
meritev prostati¢no specifi¢nega antigena (PSA), teste za
izkljucitev plazmocitoma ter po potrebi drugo diagnostiko glede
naklini¢no sliko. Od slikovne diagnostike z namenom iskanja
izvora bolezni opravimo CT slikanje glave, prsnega kosa in
trebuha ali PET CT (7). Perkutana biopsija je prav tako potrebna
pribolnikih, pri katerih je MUH prvi znak rakave bolezni in
joopravimo, kadar ni na¢rtovano kirursko zdravljenje MUH.
Zaradi izjemnega pomena pravocasnega zacetka zdravljenja ob
jasni slikovni diagnostiki pogosto zdravljenje pricnemo pred
pridobitvijo histopatoloskega izvida biopsije (3).

Zdravljenje

MUH je nujno stanje, zato je znamenom zmanjsanja verjetnosti
zanapredovanje nevroloskih izpadov in izboljsanja moZznosti
okrevanja potrebno z zdravljenjem priceti takoj. Nac¢in zdravlje-
nja je odvisen od stevilnih, z bolnikom povezanih dejavnikov, izid
zdravljenja pa od funkcionalnega stanja bolnika pred zdravlje-
njem (13). Primarno zdravljenje e vedno predstavljajo zdravila
za zmanjsevanje edema, ter razli¢cne moznosti radioterapije (RT)
z ali brez kirurskega zdravljenja. V primeru slabega PS bolnika
in zelo slabe prognoze se lahko odlo¢imo tudi le za blazenje
simptomov MUH oz. paliativno oskrbo (2, 3, 6,7, 14).

Prvi ukrep v sklopu zdravljenja MUH je uvedba kortikosteroidov.
Slednji z zmanjsanjem vnetnega odgovora zmanjsujejo oteklino,
stabilizirajo membrano Zilne stene in zakasnijo nastop nevro-
loskih izpadov pri utesnitvi hrbtenjace (6, 15, 16). V kombina-

ciji z RT statisti¢no znacilno pripomorejo k boljsemu izidu in
okrevanju (6, 17). Bolnikom, ki prejemajo kortikosteroide, je
zaradi njihovega vpliva na telesno presnovo potrebno redno
preverjati raven krvnega sladkorja. Skladno s priporo¢ili morajo
vsi bolniki s kortikosteroidno terapijo prejeti tudi zaviralce
protonske ¢rpalke za zaséito zelod¢ne sluznice (2).

V randomizirani raziskavi Patchella in sodelavcev se je za
uspesno zdravljenje izkazala kombinacija kirurskega zdravljenja
in RT, saj je znacilno vec bolnikov, zdravljenih s kombinacijo
operacije in RT, pridobilo zmoznost hoje v primerjavi z bolniki,
zdravljenimi le z RT. Bolniki, zdravljeni s kirurskim posegom in
RT, so ohranili sposobnost hoje bistveno dlje od bolnikov, zdrav-
ljenih samo z RT. Prav tako so kirursko obravnavani bolniki
potrebovali manj kortikosteroidov in opioidnih analgetikov

(18). Podobni so bili tudi zakljuc¢ki meta analize, ki je primerjala
rezultate bolnikov, zdravljenih z operacijo in RT s tistimi, ki so
bili zdravljeni samo z RT (19).

Zapomoc pri izbiri optimalnega zdravljenja imamo na voljo ve¢
orodij, med njimi metodo NOMS, razvito v Memorial Sloan-
-Kettering Cancer Center, ki uposteva (2,12):

e N =Nevroloska opazanja (stopnja poSkodbe hrbtenjace,
stopnja poskodb korenin, radioloska ocena stopnje MUH),

* O = Onkoloska opazanja (pricakovan odgovor na onkolosko
zdravljenje),

* M = Mehanic¢no nestabilnost in

e S=Sistemsko bolezen (razsirjenost bolezni, prognoza,
morebitne pridruzene bolezni in PS bolnika).

Vsako kategorijo ocenimo na podlagi to¢kovnika, nato pa se
skladno z dobljenim rezultatom odlo¢imo glede nacina zdravlje-
nja (2,12).

Kirurski poseg je zdravljenje izbora za bolnike z dobrim PSin z
dobro prognozo (pri¢akovano prezivetje bolnika vsaj 3 mesece),
z enim nivojem M UH ter v primeru paraplegije, ki traja manj

kot 48 ur. Kirursko zdravljenje je indicirano tudi v primeru
napredovanja novotvorbe med RT, pri predhodnem obsevanju
prizadetega podrodja, pritisku kostnih odlomkov na hrbtenjaco
ter pri nestabilnosti hrbtenice. Za oceno nestabilnosti hrbtenice
uporabljamo tockovnik hrbteni¢ne nestabilnosti zaradi neoplazi-
je (anglesko t. i. Spine Instability Neoplastic Score oz. SINS) ki
bolnike razdeli v tri kategorije — bolniki s stabilno hrbtenico, po-
tencialno nestabilno in nestabilno hrbtenico (7, 20). V preteklosti
pogosto izvajana laminektomija pri kateri odstranijo zadnje
predele hrbtenice, dosega podobne rezultate pri obvladovanju
bolecine in ohranitvi mobilnosti kot radioterapija, poleg tega od-
stranitev zdravih delov vretenc privede do dodatne nestabilnosti
hrbtenice. Sodobnejse kirursko ukrepanje uposteva dejstvo, da
vecina zasevkov povzroca pritisk na hrbtenjaco s sprednje strani
in vkljuc¢uje cirkumferentno sprostitev pritiska na hrbtenjaco

s socasno stabilizacijo hrbtenice s sprednjim pristopom (2,

21). Operativnemu zdravljenju praviloma sledi pooperativno
obsevanje (7).

Veliko bolnikov zaradi slabega splosnega stanja in/ali slabe
prognoze ob nastopu MUH ni kandidatov za kirursko zdravlje-
nje. Take bolnike mora po opravljeni diagnostiki obravnavati
multidisciplinarni tim, ki vkljucuje tudi radioterapevta onkologa
in spinalnega kirurga (2, 7). V obsevalno polje vklju¢imo
prizadeto vretence z varnostnim robom ter uporabljamo
sodobne obsevalne tehnike, kot je lo¢na radioterapija (anglesko
volumetric arc therapy oz. VMAT). V praksi so v uporabi zelo
razli¢ni obsevalni rezimi, od 8 Gy venem odmerku do 40 Gy v 20
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odmerkih. Za standardno odmerjanje RT je dolgo veljal skupni
odmerek 30 Gy v desetih odmerkih v dveh tednih (2). V evropskih
priporocilih, objavljenih v 2022, pa kot standardni odmerek pri-
porocajo enkratno obsevanje z 8 Gy, saj 4 objavljene randomizira-
ne raziskave niso pokazale dobrobiti daljsih obsevalnih rezimov
pri trajanju odgovora na zdravljenje, prezivetju in funkcionalnem
izidu zdravljenja (7). Zdravljenje z obsevanjem je uspesno
predvsem pri radiosenzitivnih tumorjih, kot npr. plazmocitom ali
rak dojk, saj pri slednjih hitro pride do apoptoze tumorskih celic
in posledi¢ne popustitve pritiska na hrbtenjaco (2).

Zaenkrat kvalitetnih dokazov o smiselnosti uporabe tehnike
stereotakti¢nega obsevanja pri MUH ni, zaradi kompleksnosti
postopka je njegova uporaba v lu¢i nujnega zdravljenja otezena.
Objavljeni so rezultati raziskave faze I1, v kateri so bolnike z
MUH obsevali zdozo 5x 5 Gy z VMAT tehniko ob sprejemljivi
toksi¢nosti. V primerjavi s histori¢no skupino, obsevano z dozo 5
x 4 Gy, je bilo dosezeno boljse prezivetje brez lokalnega napredo-
vanja bolezni, vendar v funkcionalnem izidu ni bilo razlik (22).

Predviden izid bolezni

Enoletno prezivetje bolnikov z MUH se glede na razli¢ne
raziskave giblje med 26 in 75 %, pri ¢emer vec¢ina bolnikov po
postavitvi diagnoze MUH zivi le $e nekaj tednov, zaradi ¢esar
MUH uvrs¢amo med stanja s slabo prognozo. Boljse prezivetje
napoveduje manj razsirjena oblika bolezni, moznost ambulantne
obravnave bolnika in poc¢asnejsi razvoj MUH. Pric¢akovano
prezivetje je odvisno tudi od tipa primarnega rakavega obolenja,
najslabse je prezivetje pri plju¢nem raku, sledita rak dojk in rak
prostate, in funkcionalnega stanja bolnika po obravnavi, pri
¢emer vecja gibljivost bolnika zmanjsa verjetnost ostalih zapletov
inizboljsa prezivetje (2, 23-25).

Verjetnost lokalne ponovitve bolezni se visa z dalj$im prezi-
vetjem bolnika po MUH. Do ponovitve bolezni v prvem letu

po MUH pride pri 69 % bolnikov, v roku stirih let pa pri 94 %
bolnikov. Prvi simptom ponovitve je bolec¢ina, zato moramo vsak
nov nastanek bolecine v hrbtu skrbno obravnavati, hkrati pa o
simptomih osvescati tudi bolnike. Ponovitve lahko zdravimo s
ponovno operacijo oz. RT, v kolikor je to mogoce (2, 26).

Posebne oblike

Intramedularni zasevki (IZ) so zelo redko stanje in so prisotni
pri 0,4 do 0,4 % vseh bolnikov z rakom in vzrok za 1 % vseh MUH.
V vec¢ kot 50% jih povzroc¢a rak pljud, sledi mu rak dojk (11 %
primerov). Do razsoja rakavih celic lahko pride na trirazli¢ne
nacine, in sicer hematogeno prek arterij oz. Batsonovega venskega
pleteza, prek mozgansko-hrbtenjacne tekocine iz mozganskih
ovojnic ali prek neposredne Siritve z okolnih struktur. V klinic¢ni
sliki je bolecina prisotna le pri 38 % bolnikov, pogosteje so
prisotne senzori¢ne motnje (79 % bolnikov), motnje delovanja
sfinktrov (60 % bolnikov) in motori¢ni izpadi (91 % bolnikov).
Mozna je prisotnost Brown-Sequardovega sindroma z unilate-
ralno hemiparezo in kontralateralno izgubo obc¢utka za bolec¢ino
in temperaturo. V primerjavi z drugimi vzroki MUH so pri IZ
pogostejsi mozganski zasevki, ki so socasno prisotni pri okrog

40 % bolnikov. Njihova prisotnost je slab napovedni dejavnik, saj
je pricakovana zivljenjska doba bolnika z mozganskimi zasevki
po njihovem odkritju med 3 in 4 meseci. V klini¢ni praksi 1Z
diagnosticiramo z MRI ter zdravimo s KT ali s kortikosteroidi v
kombinaciji z obsevanjem z ali brez operativnega posega (2, 16).

PRIKAZ PRIMERA

Sestdesetletni bolnik z znanim visokorizi¢énim rakom prostate
(izhodiscni PSA 15, sestevek po Gleasonu 4+3=7, stadij pT3b,
pNx, R1) je bil primarno zdravljen z radikalno prostatektomijo,
ter resevalnim obsevanjem lezisc¢a prostate in medenicnih
bezgavcnih loz ob biokemi¢ni ponovitvi ob soc¢asni in naknadni
hormonski terapiji.

Leto in pol po obsevanju je prislo do ponovnega porasta PSA.

V terapijo so bili uvedeni analogi gonadotropin sprosc¢ajocih
hormonov (LHRH). Dva meseca kasneje je bil narejen PET-CT

s holinom (Slika 2), ki je prikazal patolosko infiltracijo celotnega
kostnega mozga brez znakov za lokoregionalno ponovitev bolezni.
Ob uvedeni terapiji z analogi LHRH je PSA narascal, testosteron
paje bil v kastracijskem obmocju. V terapijo je bil uveden anta-
gonist antiandrogenskih receptorjev druge generacije (enzaluta-
mid), ki pa ga je bolnik samovoljno prenehal jemati.

Bolnik je bil sprejet na nevroloski oddelek regionalne bolnisnice
zaradi subakutno nastale parapareze. Ob sprejemu je navajal
priblizno tri tedne prisotno mravljincenje v desni nogi, ki se je
stopnjevalo, nato je postopoma izgubil mo¢ v nogah, zadnjih 13
dni ga noge niso vec¢ drzale. Pred pojavom akutnih nevroloskih
tezav je bil obstipiran, tezav z odvajanjem vode ni imel. Ob
sprejemu je bila ugotovljena ohlapna parapareza s senzibilitetnim
nivojem Th8-Th10. Z UZ preiskavo je bila ugotovljena retenca
urina z volumnom se¢nega mehurja 600 ml. Vstavili so stalni
urinski kateter (SUK). V osnovnih laboratorijskih izvidih so
belezili visoke vrednosti se¢nine. Na dan sprejema je bil opravljen
MRI prsne in ledvenokrizni¢ne hrbtenice (Slika 3), kjer so bili

Slika 2: Na PET CT s holinom so vidni Stevilni kostni zasevki, predvsem
v lobaniji, vretencih, lopaticah, rebrih, medenici in stegnenicah. Znaki za
morebitno lokalno ali regionalno ponovitev bolezni niso vidni.
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vidni Stevilni zasevki in znaki utesnitve hrbtenjace, najizrazitejse
v nivojih Th6 in Th10. Bolnik je bil predstavljen nevrokirurgu,

ki je bil mnenja, da ni kandidat za kirursko zdravljenje. Uroloski
konzilij je na podlagi bolnikove dokumentacije predlagal
urgentno obsevanje.

Naslednji dan je bil bolnik premeséen na Onkoloski institut. Ob
sprejemu je bil PS po WHO ocenjen s 3, bolnik je bil pripeljan
nalezecem vozicku, levo nogo je minimalno dvignil od podlage,
desne noge ni mogel dvigniti. Misi¢na moc¢ v prstih stopal je bila
izrazito zmanjSana. PSA je znaSal 4 ng/mL. Ostalih posebnosti
v statusu ni bilo. Izvedeno je bilo CT slikanje celotne hrbtenice
(Slika 4).

Bolnik je bil obsevan na podroc¢je Tho6, Th9 in L3 s skupnim
odmerkom 39,50 Gy v 15-ih frakcijah v sklopu klini¢ne raziskave.
Uvedena je bila tudi terapija s kortikosteroidi.

Med bolnisni¢no obravnavo je bila ponovno uvedena antiandro-
gena terapija. Kljub obsevanju, razgibavanju in uvedeni antiede-
matozni terapiji se bolnikovo splosno stanje do konca bolnisni¢ne
obravnave ni izboljsalo. Ob odpustu je bil Se vedno nepokreten,
levo nogo je lahko malo premaknil, desna noga je bila negibna.
Vstavljen je imel SUK. Po obsevanju je zavrnil bolnisni¢no
zdravljenje z namenom rehabilitacije, saj si je zelel vrnitve v
domace okolje. Mesec po odpustu iz bolnisnice je bil pregledan na
IPP podro¢ne bolnisnice zaradi makrohematurije in mikrocitne

anemije. Ob pregledu bil bolnik se vedno nepokreten na leze¢em
vozicku. Imel je parezo leve in plegijo desne spodnje okoncine.

Bolnikovo nevrolosko stanje se tudi ob nadaljnjih kontrolah na
Onkoloskem institutu ni bistveno spremenilo.

RAZPRAVA

Maligna utesnitev hrbtenjace je eden najhujsih zapletov rakave
bolezni in sodi med nujna stanja v onkologiji. Ker zacetek
zdravljenja ve¢ kot 48 ur po nastopu nevroloskih izpadov bistveno
zmanjsa moznost izboljSanja stanja, je takojsnja prepoznava, dia-
gnostika in napotitev v ustrezno zdravstveno ustanovo izrednega
pomena. Na izboljsanje oskrbe bolnikovz MUH vpliva izdelava
priporocil za obravnavo bolnikov ter ozavesc¢anje bolnikov in
zdravstvenega osebja na primarni in sekundarni ravni o pomenu
pravocasne oz. hitre prve obravnave na mestu, kjer sta mozna
tako RT kot kirurska oskrba bolnika. Savage s sodelavci je
ugotovil, da se je obravnava bolnikov po uvedbi priporocil an-
gleskega Nacionalnega instituta za zdravje in klini¢no odli¢nost
(anglesko National Institute for Health and Care Excellence oz.
NICE) bistveno izboljsala, saj so bili hudi motoric¢ni izpadi ob
postavljeni diagnozi prisotni pri 62 % bolnikovz MUH v letu
2012, v primerjavi s podatki iz leta 1999, ko je bilo tovrstnih
bolnikov 80 % (27).

Slika 3: T2-poudarjene sekvence MRI pred obsevanjem. a. Prsna in ledvena hrbtenica do nivoja L2 v sagitalni ravnini. Vidne so Stevilne
mehkotkivne osteolititne lezije v telesih in zadnjih elementih prsne in ledvene hrbtenice. Na viSini Th6 je prisotna obseZna infiltracija celot-
nega vretenca z vetjo mehkotkivno osteoliticno spremembo. Hrbtenjaca je utesnjena za vec kot 2/3 Sirine, z znaki poSkodb zaradi pritiska.
Pomembno so zniZzana telesa vretenc Th5, ThB, ThS in Thll. b. Ledvena hrbtenica v sagitalni ravnini. Osteoliticna sprememba je vidna tudi
v zadnjem delu telesa L3. Heterogena infiltrirana struktura je skoraj v vseh telesih vretenc. c. Transverzalni prerez na nivoju Thg, kjer je na-
jveCja utesnitey, brez vidne spinalne tekocine. Po Bilsky klasifikaciji gre za utesnitev 3. stopnje. d. Transverzalni prerez na nivoju L3 z vidno

utesnitvijo stopnje 1c po Bilsky klasifikaciji.
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Slika 4: CT slika v sagitalni ravnini, kostno okno. Vidno je stanje po pa-
toloskih zlomih teles vretenc Th2, Th3, Th6, ThS, Thll in L3. V srednjem
delu telesa Th3 je vidna vecja osteolititna sprememba. Spremembe
zajemajo tudi zadnje elemente, hrbtenicni kanal v tem nivoju je izrazito
zozen. Telo vretenca Th9 je znizano. PatoloSki zlom L3 se boé¢i v
hrbteni¢ni kanal.

Vzroke za zakasnitev obravnave bolnikov z MUH je raziskoval ze
Husband leta 1998. V raziskavi je sistemati¢no navedel zamudo
pri prepoznavi MUH, ki v povprecju traja 14 dni, trajanje pa je
odvisno predvsem od mesta prve obravnave bolnika ob pojavu
tezav. Cas od prvega pregleda v zdravstveni ustanovi do zacetka
zdravljenja je bil povpre¢no 9 dni, 6 dni in 1 dan, ¢e je bil bolnik
ob pojavu simptomov in znakov MUH najprej pregledan pri
izbranem zdravniku, v regionalni bolnisnici ali v terciarni
ustanovi. Zamude vec¢ kot 7 dni do zacetka zdravljenja so bile
prisotne pri eni tretjini bolnikov, obravnavanih na primarni

ali sekundarni ravniin le pri 6 % bolnikov, obravnavanih na
terciarni ravni. Do dodatne zakasnitve obravnave pride, ker
bolniki v povprecju poiscejo pomoc¢ 3 dni po pojavu motoric¢nih
izpadov. Skladno z zakasnitvijo zac¢etka zdravljenja je bil slabsi
tudi funkcionalen izid zdravljenja, motori¢na funkcija in/ali
retenca urina sta se poslabsali pri 28 % oz. 18 % bolnikov, najprej
obravnavanih na primarni ravni, 36 % oz. 29 % pri bolnikih,
najprej obravnavanih na sekundarni ravni, in le pri 6 % oz. 5%
bolnikov, obravnavanih na terciarni ravni (28).

Poseben diagnostic¢ni izziv so bolniki, pri katerih je MUH prvi
znak rakave bolezni in predstavljajo do 25% vseh bolnikov z
MUH. Prinjih je potrebna obseznejsa, a ravno tako hitra diagno-
stika. Ti bolniki so skoraj brez izjeme obravnavani na primarni

in sekundarni ravni, zato je seznanjanje druzinskih zdravnikov
ter zdravnikov v regionalnih bolni$nicah z ravnanjem v primeru
pojava MUH $e bolj pomembno (3, 27, 29).

V prikazanem klini¢nem primeru zaradi kasnega zacetka
zdravljenja ni prislo do izboljsanja nevroloskih izpadov. Kljub
temu, da je bila obravnava bolnika hitra, je MUH za potencialno
ugoden izid pri njem zaradi poznega prihoda trajala predolgo, saj
je zdravljenje najuspesnejse v 24 urah po nastopu simptomov in
znakov. Parestezije in slabsa misi¢na mo¢ v spodnjih okonc¢inah
ob bolec¢inah v podrocju hrbtenice morajo biti za bolnika z rakom
alarmanten znak, saj je bole¢ina najpogostejsi prvi simptom pri
bolnikih z nastajajocim M UH. Nastop motori¢nih izpadov in
misi¢ne oslabelosti nakazuje na napredovalo stopnjo MUH, ki
jeredkeje reverzibilna (3, 6). Bolnike z rakom, predvsem pa z
znanim razsejanim rakom plju¢, prostate ali dojke, ki predstavlja-
jo glavnino bolnikov z MUH, bi bilo potrebno z moznostjo MUH
seznaniti ter jih izobraziti za zgodnje opazanje in prepoznavanje
urgentnih nevroloskih stanj, ki se kazejo z razli¢nimi simptomi.
Tako na moznost MUH kazeta bole¢ina v hrbtenici in nevrolo-
skiizpadi posameznih podrodij, navadno spodnjih okonc¢in oz.
sfinkterske motnje. Prav tako je potrebno ozavescanje zdravni-
kov na primarni ravni in zdravnikov razli¢nih klini¢nih strok na
sekundarni ravni, da so pri bolnikih z znanim razsejanim rakom
pozorni na morebitna nujna stanja v onkologiji.

V literaturi je opisanih nekaj primerov bolnikovz MUH, ki so
bili zdravljeni z razlicnimi pristopi, ve¢inoma z ugodnim izidom.
Redko je prikazan primer neuspesnega zdravljenja, predvsem

v primeru raka s slabo prognozo, npr. rakom zelodca (30).
Opisani so posamezni primeri MUH pri nekaterih redkejsih
vrstah raka ali takih, ki so redko vzrok MUH, kot npr. fibrozni
histiocitom, Hodgkinov limfom, hepatocelularni karcinom itd.
(31-34). Avtorici sva se prikaz primera neuspesnega zdravljenja
odlod¢ili, da poudariva pomen pravocasnega prihoda bolnika,
hitre diagnostike in zacetka zdravljenja. V angleskih priporo¢ilih
NICE, objavljenih v letu 2008, je ¢asovno okno za MRI ob sumu
na kostne zasevke v hrbtenici 1 teden, v nizozemskih priporocilih
iz 2018 pa 2 tedna. V Sloveniji zaradi ¢akalnih dob na slikovne
preiskave, MRI v tako kratkem ¢asu pogosto ni mogoce opraviti.
Po angleskih priporocilih je ob sumuna MUH MRI potrebno
opraviti najkasneje v 24, po nizozemskih priporocilih v12 urah
(35-37).

Raziskave so dokazale prednost operativnega zdravljenja v
kombinaciji z RT v primerjavi s samostojno RT, vendar zaradi
slabega splosnega stanja veliko bolnikov ni kandidatov za opera-
tivno zdravljenje (2,18, 21, 27). V raziskavi Savagea s sodelavci
jebilo z RT zdravljenih 62 % bolnikov, kirursko 24 %, s KT 2 %
in simptomatsko 7 % bolnikov. Pri tem je bilo v skupini bolnikov,
ki je najbolje okrevala (skupaj pet bolnikov), torej so imeli po
zakljucenem zdravljenju popolno motori¢no funkcijo, 80 %
zdravljenih kirursko v kombinaciji z RT in 20 % s samostojno RT.
Tako je pomembno poudariti, da je bolnikom z MUH z dobrim
PSin dobro prognozo, potrebno nuditi operativno zdravljenje, saj
posebno v kombinaciji s pooperativno RT pomembno pripomore
k izboljSanju prognoze in nadaljnje kvalitete Zivljenja (6, 27).

RT kot samostojno zdravljenje pride v postev, v kolikor bolnik

ni kandidat za operativno zdravljenje, pri cemer pri bolnikih
izberemo obsevalni rezim glede na prognozo v skladu z veljavni-
mi priporocili.

ZAKLJUGEK

MUH je eden najresnejsih zapletov rakave bolezni s potencialno
hudimi trajnimi posledicami, ki moc¢no poslabsajo kvaliteto
zivljenja. Ceprav se vimednarodnih raziskavah ¢as do zacetka
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zdravljenja in stopnja nevroloskih izpadov ob diagnozi izboljsu-
jeta, mnogo bolnikov se vedno na zacetek zdravljenja MUH caka
predolgo. Na to lahko vplivamo z obves¢anjem in ozavescanjem
onkoloskih bolnikov, predvsem tistih z razsejanimi raki, ki

so najpogosteje vzrok za nastanek MUH, Ze v sklopu zacetne
obravnave za pravocasno prepoznavo simptomov in znakov kot
so novonastala bolec¢ina, mravljincenje, izguba misi¢ne moci in
sfinkterske motnje. O MUH in drugih nujnih stanjih v onkologiji
moramo uciti ze studente medicine ter ozavestiti zdravnike

na primarni in sekundarni ravni, ki se s temi bolniki ve¢inoma
najprej srecajo, saj ima neustrezno ali zakasnelo ukrepanje za
posledico razvoj nepopravljive poskodbe hrbtenjace s trajnimi
posledicami in slabso kvaliteto zZivljenja. Pomemben korak v
izbolj$anju kakovosti obravnave bolnikovz MUH je tudi izdelava
priporocil za diagnostiko in zdravljenje.

IZJAVA AVTORJEV 0 NAVZKRIZJU INTERESOV

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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1ZVLEGEK

Paliativna oskrba ob koncu zivljenja, v katerem se pojavijo znaki
pricetka umiranja s pesanjem vitalnih organov in se koncajo s
smrtjo, je pomemben del celostne paliativne oskrbe. Véasih, ob
izredno tezkih refraktarnih simptomih napredovale bolezni, je
lahko primerna tudi paliativna sedacija.

Paliativna sedacija je medicinski postopek, kjer je potrebno
strogo upostevati protokol izvedbe, in slediti eti¢éno moralnim
vidikom in nikakor prekoraciti ¢rte evtanazije.

Paliativno sedacijo je potrebno skrbno nac¢rtovati, se pogovoriti
z bolnikom, svojci in s celotnim timom, ki bolnika oskrbuje
(zdravniki in negovalno osebje), ga ustrezno dokumentirati in
nadzorovati. Pomemben je multidisciplinarni pristop, ko vsak od
vkljucenih zdravnikov specialistov in negovalnega osebja osvetli
svoj vidik.

V prispevku smo opisali klini¢ni primer bolnice, ki se je zaradi
refraktarnega simptoma sprva odlo¢ila za paliativno sedacijo,
kasneje pa je svojo odlocitev spremenila. Pri opisanem primeru s
standardnimi u¢inkovinami sprva nismo uspeli doseci ustrezne
globine paliativne sedacije, zato smo se odlocili uporabiti
deksmedetomidin. Z deksmedetomidinom smo dosegli plitvo
sedacijo, ki je bolnici olajsala trpljenje do te mere, da se je tudi
odlocila za prekinitev paliativne sedacije.

Deksmedetomidin je u¢inkovita in varna u¢inkovina, ki si is¢e
svoje mesto tudi v paliativni medicini. V literaturi so objavlje-
ni samo posamezni prikazi klini¢nih primerov in pregledov
podrocja, ni pa $e objavljene randomizirane raziskave. V priho-
dnosti se taka raziskava nacrtuje.

Kljucéne besede: umirajoc¢i bolnik, pozna paliativna oskrba,
paliativna sedacija, multidisciplinarni pristop

ABSTRACT

Palliative end-of-life care, in which signs of dying with the deterio-
ration of vital organs develope and end with death, is a particularly
important part of comprehensive palliative care.

Palliative sedation must strictly adhere to the ethical aspects and in
no way goes beyond the lines of euthanasia.

Sedation should be carefully planned and discussed with the
patient, relatives and other medical specialists. A multidisciplinary
approach is imperative. Each of the specialists of the multidisci-
plinary team can illuminate their own aspect. At the Institute of
Oncology Ljubljana, medical specialists from various disciplines are
engaged in palliative medicine and palliative sedation.

This paper describes the clinical case of a patient who initially
decided for the palliative sedation. Since it was inpossible to achieve
adequate sedation depth with standard agents, we decided to use
dexmedetomidine. With dexmedetomidine shallow sedation was
achieved. Dexmedetomidine is an effective and safe medication

that seeks its place in palliative medicine. Only some case reports of
this field have been published, but there is no randomised study yet
published. We are planning such a study in the future.

Keywords: actively dying patient, late palliative care,
sedation, multidisciplinary approach
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Paliativna oskrba ob koncu zivljenja, v katerem se pojavijo znaki
pricetka umiranja s pesanjem vitalnih organov in se koncajo s
smrtjo, je $e pomemben del celostne paliativne oskrbe. Prepozna-
va tega obdobja in ustrezno nacrtovanje obravnave sta bistvena.
Bolniki in njihovi bliznji naj bodo v ospredju oskrbe. Komunika-
cija je Se posebej pomembna, saj lahko bolniki in njihovi bliznji
lazje sodelujejo, ¢e so primerno informirani (1,2).

Paliativna sedacija je medicinski postopek, pri katerem z
nadzorovano uporabo zdravil povzroc¢imo in ohranjamo stanje
zmanjsane zavesti (2). S tem bolniku odvzamemo trpljenje zaradi
tezav, ki jih z drugimi, bolj vsakdanjimi medicinskimi pristopi, ne
moremo vec obvladati. Najpogostejsi refraktarni (neobvladljivi)
simptomi so bolecina, delirij ali obsmrtni nemir, lahko paje

tudi psihosocialno trpljenje. Poznamo razli¢ne vrste paliativne
sedacije. Bolnika lahko sediramo zacasno ali neprekinjeno,
lahko pa bolnika med sedacijo tudi zbujamo na doloc¢ene ¢asovne
intervale (2-4). Delimo jo tudi glede na globino sedacije, in sicer
na plitvo in globoko (2,5). Paliativna sedacija ni evtanazija, pa¢
panadzorovana uporaba zdravil, ki ne skrajsuje zivljenja, temvec
blaZi najtezje simptome napredovale bolezni (2-4,6).

Paliativno sedacijo je treba skrbno nacrtovati. Indikacija mora
biti jasno dolo¢ena. Pri tem mora sodelovati multidisciplinarni
tim (zdravnik z znanji specializirane paliativne medicine,
onkolog, anesteziolog, psihiater, psiholog in negovalni kader)

(6). Glede na pricakovano prezivetje in indikacijo se odlo¢imo za
vrsto paliativne sedacije (zacasna ali neprekinjena). O paliativni
sedaciji, njenih dobrobitih in moznih zapletih, se je potrebno
odkrito pogovoriti, najprej z bolnikom, kasneje pa tudi s svojci
(6). V okviru druzinskega sestanka predstavniki razli¢nih strok
multidisciplinarnega tima, bolniku in svojcem odgovorijo na vsa
odprta vprasanja. Vse dogovore med multidisciplinarnim timom,
bolnikom in druzino je treba skrbno dokumentirati v bolnikov
dokumentaciji. Bolnik mora pred pric¢etkom postopka paliativne
sedacije podpisati pisno soglasje. Ce obstajajo ali se nanovo
pojavijo kakrsnekoli dileme jih je potrebo sproti razjasnjevati (6).

Ucinkovine, ki se lahko uporabljajo za paliativno sedacijo so:
anksiolitiki (midazolam, lorazepam), nevroleptiki/antipsihotiki
(levopromazin, klorpromazin), barbiturati (tiopental) in aneste-
tiki (propofol) (1,6-8). V zadnjem ¢asu si svoje mesto utira tudi
deksmedetomidin, ki ga vse pogosteje najdemo v literaturi kot
odli¢no u¢inkovino v paliativni medicini (7).

Pri paliativni sedaciji je treba strogo upostevati protokol
odlocitve in izvajanja, ter vse eti¢ne vidike te metode (9).

V ¢lanku bomo s pomocjo prikaza primera predstavili anestezio-
loski vidik paliativne sedacije.

PRIKAZ PRIMERA

35-letna bolnica, z metastatskim karcinomom nadledvicnice, z
zasevki vjetrih in pljucih, vodena s strani ambulante za zgodnjo
paliativno oskrbo, je ve¢ mesecev izrazala Zeljo po predc¢asnem
zakljuc¢ku zivljenja zaradi neznosnega trpljenja ob Zivljenju z
neozdravljivo boleznijo.

Njena glavne tezave so izhajale iz stiske, ki jo je dozivljala ob
napredovanju rakavega obolenja, ob stranskih u¢inkih nadome-
stnega zdravljenja s kortikosteroidi zaradi odstranitve nadledvic-
nice, utrujenosti in izérpanosti zaradi ¢esar je dozivljala pogoste
panicne napade in anksioznosti kljub redni obravnavani s strani
psihiatrov. Zaradi suicialnosti je bil izdelan tudi krizni nacrt.
Predpisano je imela vec¢ antidepresivov, vendar je bilo to zdravlje-
nje slabo ucinkovito zaradi slabe kompliace. V stiski se je veckrat
obrnila tudi na paliativno sluzbo preko 24-urnega telefona.

Bolnici se je zdravstveno stanje postopoma poslabsevalo. Bila je
vedno bolj utrujena, cel dan je prelezala v postelji, zmogla je le Se
skrb za osebno higieno, ves ¢as je bila zelo zaspana, upocasnjena,
tezave je imela s spominom in koncentracijo, imela je izrazito
slab apetit, zelo je bila anksiozna in depresivna tako da ponoc¢i ni
mogla spati.

Ob pregledu pred predvidenim sprejemom zaradi poslabsanja
stanje je svojo kvaliteto Zivljenja ocenila kot najslabso mozno.
Simptome depresije in anksioznosti, oziroma celokupno pocutje
je ocenjevala z 10 od 10, torej prav tako najslabse mozno, utru-
jenost kot 8 inizgubo apetita kot 9 od 10. Tezav z dihanjem in
kasljem ni imela, slabosti prav tako ne. Bole¢in ni navajala, razen
tiS¢oc¢ega obcutka v predelu povecanih jeter. Performans status
po WHO je bil ocenjen s 3, bila je izrazito utrujenega videza in ka-
hekti¢na (s telesno tezo 45 kg). Bolnica je bila sprejeta na oddelek
za akutno paliativno oskrbo.

Tudi med hospitalizacijo je zdravstveno osebje ugotavljalo,

daje bolnica telesno zelo opesala, bila je brez moci, apetita,
vecdino dneva je prelezala, obenem je bila nespeca, vpeta je bilav
neznosne obc¢utke izgub, stisk, trpljenja. Na oddelku jo je veckrat
pregledala onkoloska psihiatrinja, ki je ugotavljala vztrajanje
psihic¢ne stiske ob napredovali telesnih tezavah. Eksistencialna
stika se je poglabljala, suicidalne misli pa je ob sprejemu v bolni-
snico dobro kontrolirala. V branje smo prejeli tudi njeno pismo,
kjer je podrobno opisala svoje trenutno stanje in razmisljanje

ob tem. Sicer je bila jasne zavesti, orientirana, psihomotori¢no
upocasnjena, ob spodbudi se je vklju¢evala v pogovor, odgovarjala
je kratko, duktus je bil koherenten, misljenje vsebinsko urejeno,
razpolozenje znizano, ¢ustvovanje tesnobno, suicidalne misli je
takrat zanikala.

V ¢asu obravnave na oddelku je bilo izvedenih ve¢ pogovorov
zbolnico in druzinskimi ¢lani, izveden je bil tudi druzinski
sestanek. Eksistencialna stiska bolnice je ob napredovanju
onkoloske bolezni postala neobvladana. Presegala je njene psiho-
loske prilagoditvene sposobnosti. Psihi¢no-eksistencialno stanje
bolnice je bilo opredeljeno za izjemno eksistencialno trpljenje,
zato so ga kot refraktarni simptom ocenili tudi ¢lani multidisci-
plinarnega tima.

7. gospo smo se veckrat spregovorili o principih paliativne
sedacije, njenem poteku ter o pri¢akovanih dobrobitih in moznih
zapletih. Gospa je izrazila strah, da zdravila za uspavanje pri njej
ne bi bila u¢inkovita. Pogovorili smo se tudi o moznih zamenjavah
zdravila za izvajanje sedacije. Dogovor z bolnico je bil, da bi v prvi
stopnji gospo sprva sedirali plitvo, v smislu zacasne kratkotrajne
sedacije. Gospa je podpisala ustrezen pristanek, na katerega se je
podpisal tudi moz in bolni¢ina mama.

Odloc¢ili smo se za zac¢asno sedacijo z midazolamom. Pri tem smo
bili neuspesni, saj bolnica kljub visokim odmerkom (0,55 mg/
kg/h) ni dosegla niti stopnje blage sedacije.

Na konziliju zdravnikov paliativne medicine in anesteziologov
smo sklenili, da poizkusimo z infuzijo dexmedetomidina v
kombinaciji s ketaminom in midazolamom. Odmerek smo ji
pocasi titrirali. Zaceli smo z bolusom dexmedetomidina 25 mcg
intramuskularno, nato pa nadaljevali z infuzijo 0,44 mcg/kg/h
v kombinaciji s ketaminom 0,05 mg/kg/h in midazolamom 0,05
mg/kg/h. Ob tem smo dosegli blago sedacijo. Do naslednjega dne
smo brez visanja odmerka dosegli sedacijo ocenjeno po RASS -2
do -3. Bolnica se je ob tem ob¢asno $e zbudila. Uc¢inkovita kom-
binacija v podkozni infuziji je vsebovala kombinacijo deksme-
detomidina 200 mcg, ketamina 25 mg/ter midazolama 5 mg.
Mesanico zdravil smo aplicirali s pomocjo elastomerne ¢rpalke.

Bolnica je bila redno spremljanja, glede globine sedacije,
simptomov in tudi glede Zelje po nadaljevanju sedacije. Ko smo
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dosegli ucinkovit odmerek, s prehodno sedacijo RASS -2 do -3
je bolnica navajala boljse splosno pocutje, tesnobe so povsem
izzvenele. Takrat je tudi izrazila jasno Zeljo, da s paliativno
sedacijo tudi prenehamo. Po prekinitvi je bila bolnica odpuscena
v domaco oskrbo.

Sklicali smo ponovno multidisciplinarni sestanek, kjer smo eva-
luirali potek obravnave in pripravili na¢rt nadaljnje obravnave.
Bolnica je bila v nadaljevanju vodena v domacem okolju s podporo
mobilne paliativne enote in 24 urne telefonske podpore. Umrla je
v domacem okolju, med svojimi bliznjimi, nekaj mesecev kasneje.

RAZPRAVA IN ZAKLJUGEK

Hudo trpljenje ob koncu zZivljenja zaradi refraktarnega simptoma
je mogoce uspesno ublaziti s paliativno sedacijo. Ta se lahko
izvaja na oddelkih za paliativnho medicino, vendar je potreben
strokovni nadzor in titracija odmerka v celotnem obdobju palia-
tivne sedacije. Paliativna sedacija ni vedno neprekinjena sedacija
do smrti (10).

Prinasi bolnici je bil razlog za zac¢asno paliativno sedacijo hudo
psihosocialno trpljenje. Bolecin ni imela. V takem primeru je
potrebno se posebej natancéno opredeliti Zeljo bolnice v okviru
multidisciplinarnega tima. Izkljuciti je potrebno hudo depresijo
in/ali suicidalnost in pretehtati vse eti¢ne vidike. O vseh dilemah
in vprasanjih se je potrebno odkrito pogovoriti z bolnikom in
svojci. Bolnik mora biti obravnavan v okviru multidisciplinarnega
tima (1,6,8-10). Vse nasteto je bilo pri nasi bolnici upostevano. S
strani psihiatrinje je bila podana ocena o bolni¢inem psiholoskem
trpljenju. Anesteziolog je pomagal pri druzinskih pogovorih,
nacrtovanju sedacije in izbiri ustreznih uc¢inkovin ter titraciji.

Ker sedacija z monoterapijo z benzodiazepinom midazolamom,
ki je v literaturi opisan kot prva uc¢inkovina za paliativno sedacijo,
ni bila uspesna, smo se na konziliju odlocili uporabiti deksmede-
tomidin, ki ga sicer $e ni v priporo¢enih smernicah, je pa opisan

v literaturi (1,7-9). Zaenkrat so objavljeni pregledni ¢lanki in
posamezni prikazi primerov, ki so ve¢inoma uspesni (7). Ni e
objavljene randomizirane klini¢ne studije s tega podrocja.

Kadar se odlocamo za uporabo deksmedetomidina je potrebno
bolnika monitorirati, predvsem zaradi motenj srénega ritma, saj
bi visji odmerki deksmedetomidina lahko povzrocili bradikardne
motnje ritma (7,10). Poleg tega je potrebno redno ocenjevati
globino sedacije s pomocjo Richmondske lestvice agitacije in
sedacije (angl. Richmond Agitation Sedation Scale, RASS), Se
posebej v fazi titracije (Tabela 1).

Prinasi bolnici smo titrirali deksmedetomidin v skladu z objav-
ljenimi priporodili (7). Bolnica je za plitvo sedacijo potrebovala
visoke odmerke deksmedetomidina, ki smo jih kombinirali s
ketaminom in midazolamom. V 24 urah smo dosegli sedacijo po
RASS-2(1).

Obstajata dve vrsti paliativne sedacije, neprekinjena ali zacasna.
Pri prvi bolnika ne zbujamo iz paliativne sedacije, tako da ostane
do izteka zivljenja po naravni poti globoko sediran, pri drugi
pabolnika v rednih ¢asovnih intervalih zbujamo iz sedacije. V
nasem primeru je bolnica zelela zacasno sedacijo, ¢e bi se odlocali
zaneprekinjeno sedacijo bi deksmedetomidinu potrebovali
dodati $e propofol za globoko sedacijo. Ker si je bolnica zelela
prenehanje sedacije, smo jo zbudili. Kasneje smo po pogovoru z
bolnico in druzino pri bolnici uvedli podkozno infuzijo kombi-
nacije deksmedetomidina in ketamina. Ketamin smo dodali v
nizkih odmerkih, saj deluje tudi antidepresivno, kar je bilo pri
bolnici zazeleno. Mesanico smo aplicirali s pomocjo elastomerne
¢rpalke. S kombinacijo u¢inkovin smo dosegli prekinitev bolnici-
nega trpljenja.

Na primeru smo prikazali anestezioloski vidik zacasne paliativne
sedacije. Anesteziolog je aktivni ¢lan paliativnega tima in se
udelezuje vseh sestankov in konzilijev. S svojim poznavanjem
farmakokinetike in farmakodinamike uc¢inkovin svetuje pri na-
¢rtovanju in izvedbi paliativne sedacije. V Slovenskih smernicah
za paliativno sedacijo zaenkrat ni deksmedetomidina, ki pa se po
svetu vse bolj uporablja, saj je varna u¢inkovina z malo moznimi
zapleti (7,9).

V literaturi je opisanih ve¢ primerov, kjer je bilo med titriranjem
odmerka deksmedetomidina dosezena sedacija in ustrezen
nadzor simptomov. Med vzdrzevalno fazo so se posamezni
bolniki spontano prebudili. Lahko so verbalno komunicirali
in/ali spremenili drzo telesa iz lezecega v sedeci polozaj. Pri
bolnikih, ki se spontano prebudijo, se glede na objavljeno
literaturo priporoca aplikacija bolusnih odmerkov in nadaljnje
titriranje odmerka ter ponovna vzpostavitev vzdrzevalne sedacije
z ustreznim nadzorom bolnikov (1,7,8,10).

V ¢lanku smo pokazali, kako je potrebno paliativno sedacijo
skrbno nacrtovati in se pogovoriti z bolnikom, svojci in zdravstve-
nim timom. Pomemben je multidisciplinarni pristop, ko vsak od
zdravstvenih delavecev osvetli svoj vidik (1-4,6,8). Na Onkoloskem
institutu sodelujejo pri paliativni sedaciji specialisti onkologi,
psihiatri, nevrologi in zdravstveniki ter medicinske sestre.

Tabela 1: Richmondska lestvica agitacije in sedacije (angl. Richmond Agitation Sedation Scale, RASS).

TOCKE POIMENOVANJE OPIS

+4 agresija zelo agresiven, nasilen, neposredno nevaren za osebje

+3 huda agitiranost agresiven, puli katetre in cevke, agresiven

+2 agitiranost pogosti nehotni gibi, bojevanje z ventilatorjem

+1 nemir anksiozen in nemiren, a ne agresiven

0 pri zavesti, miren

-1 zaspanost nepopolno odziven, vzdrZzevana budnost (premikanje oci/ocesni stik) na klic (> 10 sekund)
-2 blaga sedacija kratkotrajna budnost z ogesnim stikom na klic (< 10 sekund)

-3 zmerna sedacija prisotno gibanje oc¢i ali odpiranje o¢i na klic (a brez ocesnega stika)
-4 globoka sedacija ne odziva se na klic, a o¢i premika ali jih odpre na fizicni drazljaj
-5 nezavest ne odziva se na klic ali na fizicni draZljaj
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Navodila avtorjem za pripravo in

nredlozitev prispevkov

1 - UREDNISKA POLITIKA REVIJE

Strokovno-znanstveni ¢asopis Onkologija je dvojno slepo recen-
ziranarevija, ki izhaja dvakrat letno. Objavljaizvirne in pregledne
znanstvene in strokovne ¢lanke, predstavitve klini¢nih primerov,
porocila in klini¢ne smernice v slovenskem jeziku. Naslovi,
povzetki in kljuéne besede prispevkov so prevedeni v anglesc¢ino.

Namenjena je hitremu pretoku znanja v vsakdanjo onkolosko
prakso. Kot multidisciplinarni ¢asopis teoreti¢no in prakti¢no
obravnava razli¢na podrocja onkologije, zlasti primarno in
sekundarno preventivo malignih tumorjev, njihovo zgodnje od-
krivanje ter zdravljenje, rehabilitacijo in paliacijo pri onkoloskih
bolnikih ter tudi socialne in eti¢ne probleme.

Eti¢nost objavljanja

Uredniska politika revije pri svojem delu sledi priporocilom in
standardom, ki so jih izdali Mednarodna organizacija urednikov
medicinskih ¢asopisov (ICMJE), Odbor za etiko objavljanja
(COPE), Odbor za etiko objavljanja Mednarodnega zdruZenja
urednikov medicinskih revij (WAME) in Zveza znanstvenih
zaloznikov z odprtim dostopom v sodelovanju z DOAJ, COPE in
WAME. Omenjena priporocila in standardi opredeljujejo med-
sebojne vloge vseh udeleZencev v postopku objave, tj. avtorjev,
urednikov, uredniskega odbora, recenzentov in zaloznika.

Politika odprtega dostopa in avtorske pravice

Revija Onkologija je odprtodostopnarevija in izhaja v skladu s
pogoji licence Creative Commons Attribution CC BY-4.0. Revija
za svoje urednisko delo in odprtodostopno publiciranje uporablja
programsko opremo Open Journal System (OJS). Avtorji obdrzijo
materialne avtorske pravice do svojega dela. Zaloznik avtorjem
dovoljuje, da kon¢no objavljeno razlic¢ico svojega ¢lanka uporabljajo
za lastno arhiviranje na avtorjevi spletni strani in/ali arhiviranje v
repozitoriju ustanove. V skladu z Budimpesko pobudo za omogo-
canje odprtega dostopa (BOAI) so ¢lanki z dnem objave v reviji
Onkologija brezplacno dostopni tudi na njeni OJS-spletni strani
(https://revijaonkologija.si) in spletni podstrani Onkoloskega
instituta Ljubljana (www.onko-i.si/onkologija). Trajno so ¢lanki
arhivirani tudi v Digitalnem repozitoriju raziskovalnih organizacij
Slovenije (DIRROS) in v repozitoriju Digitalne knjiznice Slovenije
(dLib.si). Z omogoc¢anjem brezpla¢nega odprtega dostopa do
celotnih ¢lankov revija spodbuja prosto dostopnost raziskav in
pospesuje globalno izmenjavo znanja.

V skladu z Nacionalno strategijo odprtega dostopa do znanstve-
nih objav in raziskovalnih podatkov v Sloveniji revija Onkologija
podpira tudi odprt dostop do raziskovalnih podatkov. Odprti
podatki so dragocen potencial za nadaljnjo rabo in omogocajo
preverjanje ter ponovljivost znanstvenih sklepov. Objava lastnih
podatkov je priporocljiva, vendar se zanjo odloc¢a vsak avtor

sam. Urednistvo revije avtorjem omogoca tehni¢no podporo

pri shranjevanju podatkov v repozitoriju DIRROS. V kolikor so
podatki obc¢utljive narave (varovanje intelektualne lastnine oz. ne
razkrivanja ogroZzenih skupin ipd.), so mogoce tudi druge oblike
dostopa/zasc¢ite: anonimizacija, kontroliran in reguliran dostop.
Zbirka podatkov dobi svoj katalozni zapis v COBISSu, svojo tipo-
logijo (2.20 - zaklju¢ena znanstvena zbirka podatkov ali korpus)
ter stalni identifikator DOI. Avtorji raziskovalnih podatkov pri
tem obdrzijo materialne avtorske pravice.

Avtor za objavo raziskovalnih podatkov lahko po svoji presoji izbira
tudi med vsemi drugimi primernimi repozitoriji. Obsezen seznam
Je dosegljivnaspletnih straneh Registra repozitorijevraziskovalnih
podatkov (www.re3data.org). Ce svojih podatkov avtor ne Zeli
objaviti v podatkovnih repozitorijih, ti pa so potrebni pri preverjanju
znanstvenih sklepov prispevka, mora te podatke pri predlozitvi
prispevka urednistvu oddati dodatno. Avtoriji, ki v svoji raziskavi
uporabljajo obstojece podatkovne vire, so jih dolZni ustrezno citirati.

Honorarji avtorjev in stroski objav

Avtor za objavo ¢lanka ne prejme honorarja. Zaloznik avtorju ne
zaracunava stroskov objave.

2 - NAVODILA ZA PRIPRAVO PRISPEVKA

Prispevki najbodo pripravljeni v slovenskem jeziku. Naslov, izvlec¢ek
inklju¢ne besede prispevkov morajo biti napisane tudi v angleskem
jeziku. Besedila najbodo shranjena v formatu .doc, .docx ali .odt.

Opredelitev tipologije prispevka

Vreviji Onkologija objavljamo izvirne znanstvene in pregledne
¢lanke, strokovne ¢lanke, smernice, prikaze primerov in porocila
z dogodkov.

Urednistvo razvrsti posamezni prispevek po veljavni tipologiji za
vodenje bibliografij v sistemu COBISS (dostopno na: http://
home.izum.si/COBISS/bibliografije/Tipologija_slv.pdf). Tipologi-
jolahko predlaga avtor, kon¢no odlo¢itev sprejme glavni urednik.

Tipologija dokumentov/del za vodenje bibliografij v sistemu COBISS:
1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

Izvirni znanstveni ¢lanek je prva objava originalnih razisko-
valnih rezultatov v taksni obliki, da se raziskava lahko ponovi,
ugotovitve pa preverijo. Praviloma je organiziran po shemi
IMRAD (Introduction, Methods, Results and Discussion) za ek-
sperimentalne raziskave ali na deskriptivni nacin za deskriptivna
znanstvena podrocja.

1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek

Pregledni znanstveni ¢lanek je pregled najnovejsih del o dolo¢enem
predmetnem podrodju, del posameznega raziskovalca ali skupine
raziskovalcev za povzemanje, analiziranje, evalviranje ali sinteti-
ziranje informacij, ki so zZe bile publicirane. Prinasa nove sinteze, ki
vkljucujejo tudi rezultate lastnega raziskovanja avtorja. Priizdelavi
silahko pomagamo z mednarodnimi standardi za prikaz rezultatov
pregleda literature (npr. PRISMA - Preferred reporting items for
systematic review and metaanalysis).

1.03 Kratki znanstveni prispevek

Kratki znanstveni prispevek je izvirni znanstveni ¢lanek, pri katerem
so lahko nekateri elementi sheme IMRAD izpus¢eni. Nakratko
povzema izsledke konc¢anega izvirnega raziskovalnega dela ali dela,
ki se poteka. V to kategorijo spadajo tudi kratki pregledi in predhodne
objave, ¢e imajo naravo kratkega znanstvenega prispevka.

1.04 Strokovni ¢lanek

Strokovni ¢lanek je predstavitev Ze znanega, s poudarkom na
uporabnosti rezultatov izvirnih raziskav in sirjenju znanja.
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Naslovna stran

Naslovna stran je prva stran rokopisa, ki lahko po potrebi obsega
vec kot eno stran.

Na naslovni strani morajo biti v slovenskem in angleskem jeziku
navedeni naslov, avtorji, izvlecek in kljucne besede.

Naslov

Naslov v slovenskem in angleskem jeziku naj bo kratek in jedrnat.

Ce naslov presega 100 znakov, dodajte se kratek naslov, ki je
omejen na 100 znakov, vklju¢no s presledki.

Avtorstvo

Navedena naj bodo imena avtorjev z natanénimi akademskimi in
strokovnimi nazivi ter popoln naslov ustanove, instituta ali klinike,
kjer je delo nastalo. Podane naj bodo kontaktne informacije za kore-
spondenc¢nega avtorja (telefonska stevilka, e-postni naslov, naslov).

V primeru objave dveh ali ve¢ avtorjev so avtorji dolzni opredeliti
prispevek posameznega avtorja pri nastanku, kot to dolocajo
priporocila Mednarodne organizacije urednikov medicinskih
¢asopisov (ICMJE).

Avtorji morajo izpolnjevati vse navedene pogoje za avtorstvo:

*  prispevati morajo k zasnovi in oblikovanju oz. analizi in
interpretaciji podatkov;

»  rokopis morajo intelektualno zasnovati oz. ga kriti¢no pregledati;
»  strinjati se morajo s kon¢no razlic¢ico rokopisa;

e avtorji sprejmejo odgovornost za verodostojnost prispevka.
Izvlec¢ek

Zizvleckom morajo biti opremljeni vsi znanstveni in strokovni ¢lanki.
Izvlecek oblikuje avtor sam. Izvlecek naj bo na prvi strani ¢lanka med
naslovom in besedilom. Izvlec¢ek lahko vsebuje najvec 250 besed,
napisan mora biti v tretji osebi. Biti mora razumljiv kot samostojno

besedilo, ne dabi bilo treba bralcu prebrati celotno besedilo prispevka.

Praviloma je izvlecek napisan venem odstavku, le izjemoma v veé¢
odstavkih. Vprispevku sledi izvlecku v slovens¢ini se izvlecek v
angleskem jeziku. Avtor poskrbi tudi za prevod povzetka.

Izvlec¢ek povzema bistvo prispevka, pojasni njegov namen in cilje,
opise uporabljene metode in tehnike raziskovalnega in znan-
stvenega pristopa. Opisati je treba najpomembnejse rezultate
raziskave, ki resujejo raziskovalni problem, in namen raziskave.
Prikvantitativnih raziskavah je treba navesti vrednost rezultata
inraven statisti¢ne znacilnosti. Navesti se smejo le zakljucki, ki
izhajajo iz podatkov, pridobljenih pri raziskavi. Navesti je treba
tudi uporabnost ugotovitev in poudariti pomen nadaljnjih raziskav
za bolj$e razumevanje raziskovalnega problema. Enakovredno je
treba navesti tako pozitivne kot tudi negativne ugotovitve.

Kljucne besede

Izvlecku sledijo klju¢ne besede (do Sest), ki oznacujejo vsebino dela.
Klju¢ne besede najbodo enostavni izrazi (besede, besedne zveze),
zapisani v prvem sklonu ednine, v slovenskem in angleskem jeziku.

Navajanje literature

Vsako navajanje trditev ali dognanj drugih mora biti podprto z
referenco. Reference najbodo v besedilu navedene po vrstnem
redu, tako kot se pojavljajo. Referenca naj bo navedena na koncu
citirane trditve. Reference v besedilu, slikah in tabelah navedite v
oklepaju z arabskimi stevilkami ((1), (2, 3), (4-7)). Reference, ki se
pojavljajo samo v tabelah ali slikah, naj bodo osteviléene tako, kot
se bodo pojavile v besedilu. Kot referenc ne navajamo izvle¢kov in
osebnih dogovorov (slednje je lahko navedeno v besedilu). Seznam
citirane literature dodamo na koncu prispevka.

Uporabljamo vancouvrski nacin citiranja.

Pravila vancuvrskega citiranja literature doloc¢ajo, da
naslove revij krajsamo. Kratice najdemo v katalogu
National Library of Medicine (MEDLINE bazi) -
www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmecatalog/journals.

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec kot Sest,
navajamo prvih sest avtorjevin dodamo et al.

Elektronske povezave je treba preveriti.
Osnovni bibliografski podatki se zapisejo na naslednji nacin:
e c¢lanek vreviji zenim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(stevilka zvezka): strani prispevka.

- Skof E. Experience with olaparib in the treatment of recurrent
ovarian epithelial cancer with mutations in the BRCA 1 and
BRCA 2 genes. Onkologija. 2021;25(1):12-16.

- Smole A. Cancer immunotherapy with CAR T cells: well-trod-
den paths and journey along lesser-known routes. Radiol Oncol
2022;56(4):409-419.

*  clanek vreviji z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov ¢lanka: podnaslov.
(Skrajsani) Naslov revije. Leto izida ali objave; Stevilka letni-
ka(Stevilka zvezka): strani prispevka.

- Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized
controlled trial of telephone management of suspected urinary
tract infections in women. J Fam Pract. 2001; 50: 589-594.

- Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin Oncol.
1995;13(1):8-10.

e clanek vreviji z ve¢ kot Sest avtorji

Navajamo imena vseh avtorjev. Ce je avtorjev vec¢ kot Sest,
navajamo prvih Sest avtorjevin dodamo et al.

- Willmann J, Vlaskou Badra E, Adilovic S, Ahmadsei M, Christ
SM, van Timmeren JE, et al. Evaluation of the prognostic value
ofthe ESTRO EORTC classification of oligometastatic disease in
patients treated with stereotactic body radiotherapy: A retrospecti-
ve single center study. Radiother Oncol. 2022;168:256-264.

- Chicas-Sett R, Zafra J, Rodriguez-Abreu D, Castilla-Mar-
tinez J, Benitez G, Salas B, et al. Combination of SABR With
Anti-PD-1in Oligoprogressive Non-Small Cell Lung Cancer and
Melanoma: Results of a Prospective Multicenter Observational
Study. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2022; 114(4):655-665.

e clanekizrevije, katerega avtor ni znan:

- Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe.
1998; 2: 8-10.
e clanekizrevije, katerega avtor je organizacija:

- Women’s Concerns Study Group. Raising concerns about
family history of breast cancer in primary care consultations:
prospective, population based study. Br Med J. 2001;322: 27-8.

«  c¢lanek iz suplementa revije z volumnom in s stevilko:

- Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;
102(Suppl 2):275-82.

- Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996; 23(Suppl 2):89-97.
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e clanek, objavljem v elektronski obliki, pred njegovo tiskano
verzijo (angl. ahead of the print)

-Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortaliza-
tion of yolk sac-derived precursor cells. Blood. 2002 Nov
15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

*  knjigaz enim avtorjem

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. zdaja, ¢e
ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Premik M. Uvod v epidemiologijo. Ljubljana: Medicinska
fakulteta; 1998.

- Mahy BWJ. A dictionary of virology. 2nd ed. San Diego:
Academic Press; 1997.

*  knjiga z dvema ali ve¢ avtorji

Priimek avtorja, Zacetnica imena in Priimek avtorja, Zacetnica
imena. Naslov: podnaslov. [zdaja, ¢e ni prva. Kraj izdaje:
Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Pears R, Shields G. Cite them right: the essential referencing
guide. 11th revised and expanded ed. London: Macmillan
International Higher Education/Red Globe Press, an imprint of
Springer Nature Limited; 2019.

*  knjiga z vec¢ kot Sest avtorji

Ce je avtorjev vec kot Sest, navajamo prvih sest avtorjevin
dodamo et al.

- Ambrozi¢ M, Steinbuch M, Gabron-Vuk C, Golob J, Urbanija
J, Zwitter S, et al. Informacijsko opismenjevanje: priro¢nik za
delo z informacijskimi viri. 1. natis. Ljubljana: Zavod Republike
Slovenije za Solstvo; 2004.

*  knjiga z enim ali ve¢ uredniki

Priimek avtorja, Zacetnica imena ur. Naslov: podnaslov. [zdaja,
Ce ni prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- Eden J, ur. Finding what works in health care : standards for syste-

matic reviews. Washington: The National Academies Press; 2011.

- Boland A, Cherry MG, Dickson R, ur. Doing a systematic review :
astudent’s guide. 2nd ed. London: Sage; 2017.

*  knjiga, katere avtor je organizacija

Ime organizacije. Naslov: podnaslov. I1zdaja, ¢e ni prva. Kraj
izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

- World Health Organization, Regional Office for Europe. Air
quality guidelines for Europe. 3rd ed. Copenhagen: World Health
Organization, Regional Office for Europe; 2005.

*  prispevek ali poglavje v knjigi

Priimek avtorja poglavja, Zacetnica imena. Naslov prispevka
ali poglavja. V: Priimek avtorja (urednika), Zacetnica imena. ur.
Naslov knjige: podnaslov. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali
objave: strani prispevka ali stevilka poglavja (Pogl.).

- Goldberg BW. Population-based health care. V: Taylor RB, ur.
Family medicine. 5th ed. New York: Springer; 1999:32-36.

- Novakovi¢ S. Molekularnobioloske znacilnosti ginekoloskih rakov
inraka dojk. V: Takac¢, I, Arko, D, ur. Ginekoloska onkologija. 1. izd.
Maribor: Univerzitetna zalozba Univerze v Mariboru; 2020:49-56.

e prispevekiz zbornika

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imena ur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Kloboves-Prevodnik V. Aspiracijska biopsija s tanko iglo v
diagnostiki raka dojk. V: Novakovié¢ S, ur. 34 onkoloski vikend: ob
25-letnici Zdruzenja za senologijo SZD. Ljubljana: Kancerolosko
zdruzenje Slovenskega zdravniskega drustva; Onkoloski institut;
2022:32-6.

- Primic—Zakelj M, Ivanus U, Pogacnik A, Florjanci¢ M. Preven-
tiva raka materni¢nega vratu v Sloveniji: rezultati in uspehi. V:
Primic—Zakelj M, Ivanus U, ur. Zbornik predavanj. Ljubljana:
Onkoloski institut; 2017:7-11.

e konferencnizbornik

- Harnden P, Joffe JK, Jones WG, ur. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep
13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

- Tu$ M, ur. Sodobni izzivi onkoloske farmacije 2021: strokovni
posvet: zbornik prispevkov. Ljubljana 2021: Ljubljana: Lekarni-
ska zbornica Slovenije; 2021.

*  objavljeni znanstveni ali strokovni prispevek na konferenci

Priimek avtorja prispevka, Zacetnica imena. Naslov prispevka.
V: Priimek urednika, Zacetnica imenaur. Naslov zbornika. Kraj
izdaje ali objave: Zaloznik; Leto izida ali objave: strani prispevka.

- Sugden K, Kirk R, Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer
T et al. Suicides and non-suicidal deaths in Slovenia: molecular
genetic investigation. V: 9th European Symposium on Suicide
and Suicidal Behaviour. Warwick: University of Oxford; 2002:76.

- Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. V: Foster JA, Lutton

E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, ur. Genetic programming.
EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on
Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002:182-91.

* diplomsko ali magistrsko delo ali doktorska disertacija

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov: podnaslov. Diplomsko
delo/Magistrsko delo/Disertacija. Kraj izdaje: Univerza,
Fakulteta; Leto izida ali objave.

- Krajc M. Genetika v javnem zdravju: primer epidemioloske-
ga pristopa k dednemu raku dojk v Sloveniji: diplomsko delo.
Ljubljana: Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta; 2009.

o slovarji

- Albert DM, ur. Dorland’s illustrated medical dictionary. 33nd
ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2020.

e uradni dokumenti (zakoni, predpisi, pravilniki)

Naslov (kratica zakona ali predpisa). Kraj izdaje: Izdajatelj/
Glasilo in stevilka; Leto izida ali objave.

- Statut Slovenskega zdravniskega drustva Ljubljana. Ljubljana:
Slovensko zdravnisko drustvo; 1977.

e spletne strani

Avtorstvo ali vir, Leto izida ali objave. Naslov spletne strani
ali spletnega dokumenta. (Datum posodobitve, ¢e je na voljo)
[Datum dostopal. Dostopno na: spletni naslov ali URL.

- EQUATOR Network. Enhancing the QUAIity and Transparen-
cy Ofhealth Research [spletna stran na internetu] [ pridobljeno
13. 8. 2016]. Dostopno na: http://www.equatornetwork.org/.
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e e-knjiga

Priimek avtorja, Zacetnica imena. Naslov. [e-knjiga] Izdaja, ¢e ni
prva. Kraj izdaje: Zaloznik; Leto izida ali objave.

écjc e-knjiga dostopna na spletu (online), se na koncu zapisejo
podatki: [Datum dostopa] Dostopno na: naslov spletne strani ali
virain spletni naslov ali URL.

- Varon J. Handbook of critical and intensive care medicine
[e-knjiga]. 2nd ed. New York: Springer; 2010 [ pridobljeno
15.1.2023]. Dostopno na: doi:10.1007/978-0-387-92851-7.

- Hocevar M, Strojan P, ur. Onkologija: u¢benik za studente
medicine [e-knjiga]. 1. izd. Ljubljana: Onkoloski institut; 2018
[pridobljeno 15.10.2022]. Dostopno na: doi:10.25670/0i-
2018-001m.

e zbirka podatkov

- Tos, N. Raziskava o obsegu pasivnega kajenja med odraslimi
prebivalci RS [datoteka podatkov]. Arhiv druzboslovnih
podatkov, Ljubljana; 2006. [ pridobljeno 29.1.2020]. Dostopno na:
https://www.adp.fdv.uni-lj.si/opisi/kajen06/.

Tabele

Tabele naj bodo v besedilu prispevka na mestu, na katerega
spadajo. Napisane morajo biti ali v Excelu ali v Wordu v tabeli.
Sestavljajo naj jih vrstice in stolpci, ki se sekajo v poljih. Ostevil¢i-
te jih po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti citirana v besedilu.
Tabela naj bo opremljena s kratkim naslovom. V legendi naj bodo
pojasnjene vse kratice, okraj$ave in nestandardne enote, ki se
pojavljajo v tabeli.

Slike, ilustracije in fotografije

Slike morajo biti profesionalno izdelane, posredujte jih vloc¢enih
datotekah v najvisji mozni lo¢ljivosti, v besedilu pa jasno oznacite
mesto, na katerem je slika.

Crke, §tevilke ali simboli na sliki morajo biti jasni, enotni in dovolj
veliki, da so berljivi tudi na pomanjsani sliki. Ro¢no izpisano
besedilo v sliki je nedopustno.

Vsaka slika mora biti navedena v besedilu. Besedilo k sliki naj
vsebuje naslov slike in potrebno razlago vsebine. Slika najbo
razumljiva tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti morate vse
okrajsave v sliki. Uporaba okrajsav v besedilu k sliki je nedopustna.
Besedila k slikam naj bodo napisana na mestu pojavljanja v besedilu.

Fotografijam, na katerih se lahko prepozna identiteta bolnika,
prilozite pisno dovoljenje bolnika.

Merske enote

Najbodo v skladu z mednarodnim sistemom enot (SI).
Kratice in okrajsave

Kraticam in okrajsavam se izogibajte, izjema so mednarodno
veljavne oznake merskih enot. V naslovu in izvlecku naj ne bo
kratic. Na mestu, na katerem se kratica prvic pojavi v besedilu, naj
boizraz, ki ga nadomesca, polno izpisan, v nadaljnjem besedilu
navajajte kratico.

3 - NAVODILA ZA PREDLOZITEV PRISPEVKA

Revija za svoje urednisko in zaloznisko delo uporablja Open Journal
System (0JS), dostopen na:
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.
Avtor naj natancno sledi navodilom za oddajo prispevka in
izpolni vse zahtevane rubrike.

Avtor je dolzan zaradi anonimnosti recenzentskega postopka

prispevek oddati v elektronski obliki po spletnem sistemu revije v
dveh loc¢enih datotekah:

1. naslovno stran,

ki vkljucuje naslov ¢lanka, avtorje v vrstnem redu, kot morajo biti
navedeni v ¢lanku, in popolne podatke o vseh avtorjih (priimek,
ime, akademski in strokovni naziv, zaposlitev, e-postni naslov) in
podatek o tem, kdo je korespondenc¢ni avtor;

2. besedilo prispevka,

ki je anonimizirano in ki vklju¢uje naslov ¢lanka (obvezno brez
avtorjev in kontaktnih podatkov), izvlec¢ek, klju¢ne besede,
besedilo ¢lanka v predpisani strukturi ter seznam literature.

Ce prispevek vsebuje tudi ilustrativno gradivo (slike, fotogra-
fije, ilustracije itd.), avtor odda vsako posebej. Njihovo mesto v
besedilu naj primerno oznaci.

Socasno mora avtor obvezno oddati tudi obrazec z izjavami:
izjava o avtorstvu in o izvirnosti prispevka, dovoljenje za
objavo prispevka, izjava o morebitnem navzkrizju interesov,
izjava o financiranju, izjava o moznem tveganju za ¢loveske
ali zivalske subjekte raziskave in zahvala. Izjave morajo
podpisati vsi avtorji ¢clanka. Obrazec z izjavami najdete na
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.

Postopek dvojno slepe zunanje recenzije neodvisno vodi
uredniski odbor.

Odlocitve uredniskega odbora glede prispevka temeljijo na
pomembnosti, izvirnosti, jasnosti in relevantnosti ¢lanka za
obseg znanstvene revije in njeno vsebino. Revija svojim bralcem
in bolnikom zagotavlja, da so objavljene raziskave natan¢ne inv
skladu z najvisjimi eti¢nimi standardi.

Recenzentsko delo predstavlja pomemben prispevek k uredniski
odlocitvi in je izjemnega pomena pri zagotavljanju strokovnosti
in kakovosti objav. Strokovno mnenje recenzentov uredniku
pomaga pri odloc¢anju o objavi in tudi avtorjem pri popravkih
njihovih prispevkov.

Na podlagi objektivnosti in strokovnega znanja urednistvo doloci
recenzente, ki pisno ocenijo kreposti in sibkosti pisne raziskave,
komentirajo eti¢ne zadrzke studije, avtorju podajo uporabne
predloge za izbolj$ave neobjavljenega prispevka ter zaznajo in
preprecijo krsitve v raziskavi, vklju¢no s preverjanjem za plagia-
torstvo, manipulacijo citatov, ponarejanje ali prirejanje podatkov.
Revija, urednistvo in recenzenstvo v postopku identifikacije in
procesiranja domnevnih krsitev v raziskavi delujejo v skladu s
smernicami Odbora za etiko objavljanja (COPE).

Recenzent in avtor sta anonimna. Njuni identiteti stamed
celotnim postopkom recenzije zaupni. Recenzent prejme besedilo
¢lanka brez avtorjevih osebnih podatkov.

Po zaklju¢enem recenzijskem postopku urednistvo ¢lanek vrne
avtorju, da popravke odobri, jih uposteva in pripravi ¢istopis.
Avtor je dolzan izboljsave pregledati in jih v najvecji meri
upostevati ter ¢lanek dopolniti v roku, ki ga dolo¢i urednistvo. Ce
avtor ¢lanka ne vrne vroku, se ¢lanek zavrne. Ce avtor katere od
predlaganih izboljsav ne uposteva, mora to pisno pojasniti.

Cistopis urednistvo poslje v jezikovni pregled.

Po jezikovnemu pregledu oblikovalec oblikuje besedilo. Avtor
prejme prvi natis v korekturo s prosnjo, da v njem oznaci vse
morebitne napake. Korekture je treba vrniti v treh delovnih dneh,
sicer urednistvo meni, da se avtor s prvim natisom strinja.

Posodobljeno 18.4.2023
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LORVIQUAY

Pri bolnikih z metastazami v CZS ali brez njih

SOOCITE

Z

ALK+ mNSCLC

ZDRAVILOM

LORVIQUA

B ——— s ——

T

Zdravilo LORVIQUA v monoterapiji je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC), ki je ALK pozitiven, in se predhodno niso zdravili z zaviralcem ALK

Zdravilo LORVIQUA v monoterapiji je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC,
ki je ALK-pozitiven, pri katerih je bolezen napredovala po:

« zdravljenju z alektinibom ali ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI); ali

* zdravljenju s krizotinibom in vsaj Se 1 drugim ALK TKI.'

BISTVENI PODATKI I1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Lorviqua 25 mg, 100 mg filmsko obloZene tablete

¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako
bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti.
zdravstvene delavce napro$amo, da poroc¢ajo o kateremkoli
domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8
povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o
nezelenih udinkih. Sestava in oblika zdravila: Ena filmsko
oblozZena tableta vsebuje 25 mg ali 100 mg lorlatiniba in 1,58
mg oz. 4,20 mg laktoze monohidrata. Indikacije: Zdravljenje
odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom
pljué¢ (NSCLC - Non-Small Cell Lung Cancer), ki je ALK
(anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven in se predhodno
niso zdravili z zaviralcem ALK, ter pri bolnikih, pri katerih je
bolezen napredovala po: zdravljenju z alektinibom ali
ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI -
Tyrosine Kinase Inhibitor) ali zdravljenju s krizotinibom in
vsaj $e 1 drugim ALK TKI. Odmerjanje in naéin uporabe:
Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima
izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.
Odkrivanje ALK-pozitivnega NSCLC je potrebno pri izbiri
bolnikov, saj so to edini bolniki, pri katerih so dokazali korist.
Priporo¢eni odmerek je 100 mg peroralno enkrat na dan.
Zdravljenje je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti. Ce bolnik izpusti odmerek, ga
mora vzeti takoj, ko se spomni, razen ¢e do naslednjega
odmerka manjka manj kot 4 ure. Bolniki ne smejo vzeti 2
odmerkov hkrati, da bi nadomestili izpu$éeni odmerek.
Prilagajanje odmerkov: Ravni zmanj$anja odmerka: prvo
zmanjsanje odmerka: 75 mg peroralno enkrat na dan; drugo
zmanjsanje odmerka: 50 mg peroralno enkrat na dan.
Zdravljenje je treba atrajno prekiniti, ¢e bolnik ne prenasa
odmerka 50 mg peroralno enkrat na dan. Za prilagajanje
odmerkov zaradi nezelenih ulinkov glejte preglednico 1 v
SmPC-ju. Posebne populacije: Starejsi bolniki (= 65 let):
zaradi omejenih podatkov priporoéil o odmerjanju ni mogoce
dati. Okvara ledvic: Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z
normalnim delovanjem in blago ali zmerno okvaro [absolutna
ocena hitrosti glomerulne filtracije (eGFR - estimated
Glomerular Filtration Rate): = 30 ml/min] ni potrebno. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (absolutna vrednost
eGFR < 30 ml/min) je priporo€liiv zmanjsan odmerek
lorlatiniba, npr. zacetni odmerek 75 mg peroralno enkrat na
dan. Podatkov pri bolnikih na ledvi¢ni dializi ni na voljo.
Okvara jeter: Pri bolnikih z blago okvaro ni potrebno
prilagajanje odmerkov. Podatkov o uporabi pri zmerni ali hudi

okvari ni, zato uporaba ni priporoéljiva. Pediatricna
populacija: Varnost in ucinkovitost pri otrocih in
mladostnikih, starih < 18 let, nista bili dokazani. Nacin

uporabe: Peroralna uporaba, vsak dan ob priblizno istem
Casu, s hrano ali brez nje. Tablete je treba pogoltniti cele.
Kontramdlkacue Preobéutljivost na uéinkovino ali katerokoli
pomozno snov. Uporaba mocnlh induktorjev CYP3A4/5.

¥ ila in previd ni ukrepi: Hiperlipidemija:

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lorviqua, 04.04.2023.

Uporaba je povezana z zvecanji vrednosti holesterola in
trigliceridov v serumu - morda bo treba uvesti ali povecati
odmerek zdravil za znizevanje ravni lipidov. UCinki na
osrednje Zivéevje: Opazili so uéinke na osrednje Zziv€evje,
vkljuéno s psihoti¢nimi ucinki in spremembami v kognitivni
funkciji, razpolozenju, dusevnem stanju ali govoru — morda
bo treba prilagoditi odmerek ali prekiniti zdravljenje.
Atrioventrikularni blok: Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib,
so porocali o podalj$anju intervala PR in AVbloku. Potrebno
je spremljanje EKG in morda bo treba prilagoditi odmerek.
ZmanjSanje iztisnega deleza levega prekata: Pri bolnikih, ki
so prejemali lorlatinib in pri katerih so opravili izhodi$¢no in
Se vsaj eno nadaljnjo oceno iztisnega deleza levega prekata
(LVEF - Left Ventricular Ejection Fraction), so porocali o
zmanj$anju LVEF. Ce imajo bolniki deJavnlke tveganja za srce
ali stanja, ki vplivajo na LVEF, ali se jim med zdravljenjem
pojavijo pomembni sréni znaki/simptomi, je treba razmisliti
o spremljanju srca, vkljuéno z oceno LVEF. Zvelanje
vrednosti lipaze in amilaze: Pri bolnikih, ki so prejemali
lorlatinib, se je pojavilo zvecanje vrednosti lipaze in/ali
amilaze. Zaradi sodasne hlpertrlgllcendemue in/ali
morebitnega intrinzicnega mehanizma je treba upoStevati
tveganje za pankreatitis. Bolnike je treba spremljati glede
zvecanja vrednosti lipaze in amilaze. Intersticijska bolezen
plu¢ (ILD - Interstitial Lung Disease)/pnevmonitis: Pri
uporabi lorlatiniba so se pojavili hudi ali Zivljenjsko ogrozajoci
pliuéni nezeleni uginki, skladni z ILD/pnevmonitisom. Vse
bolnike, pri katerih pride do poslabsanja respiratornih
simptomoyv, ki kaZejo na ILD/pnevmonitis, je treba takoj
pregledati glede ILD/pnevmonitisa. Hipertenzija: Pri bolnikih,
ki so prejemali loratinib, so porocali o hipertenziji. Pred
uvedbo lorlatiniba mora biti krvni tlak pod nadzorom. Med
zdravljenjem je treba krvni tlak preveriti po 2 tednih in nato
najmanj enkrat na mesec ter glede na stopnjo resnosti
zdravljenje prekiniti in nato nadaljevati z zmanjsanim
odmerkom ali trajno prekiniti. Hiperglikemija: Pri bolnikih, ki
so prejemali loratinib, se je pojavila hiperglikemija. Pred
uvedbo je treba oceniti koncentracijo glukoze v serumu na
te$€e in jo nato redno spremljati v skladu z nacionalnimi
smernicami ter glede na stopnjo resnosti zdravljenje prekiniti
in nato nadaljevati z zmanjSanim odmerkom ali trajno
prekiniti. Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij: Ucinek zdravil na lorlatinib: Induktorji
CYP3A4/5: SoCasna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4/5
(npr. rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan,
fenitoin in SentjanZevka) je kontraindicirana. Zaviralci
CYP3A4/5: SoCasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4/5 (npr.
boceprevir, kobicistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
troleandomicin, vorikonazol, ritonavir, paritaprevir v
kombinaciji z ritonavirom in ombitasvirom in/ali dasabuvirom

ter ritonavir v kombinaciji z elvitegravirom, indinavirom,
loplnawrom ali tlpranawrom in grenivka ali grenlvkln sok), se
je treba izogibati, saj lahko pnde do zvelanja koncentracu
lorlatiniba v plazmi (¢e je sofasna uporaba nujna, je
priporoéljivo  zmanjSati odmerek lorlatiniba). Ud&inek
lorlatiniba na druga zdravila: Substrati CYP3A4/5: Izogibati se
je treba socasnemu dajanju lorlatiniba in substratov
CYP3A4/5 z ozkimi terapevtskimi indeksi (npr. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonski
kontraceptivi, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj
lahko lorlatinib zmanj$a koncentracije teh zdravil. Substrati
P-glikoproteina: Substrate P-gp, ki imajo ozke terapevtske
indekse (npr. digoksin, dabigatraneteksilat), je treba v
kombinaciji z lorlatinibom uporabljati previdno, saj obstaja
verjetnost da se koncentracija teh substratov v plazmi
zmanjsa. Studue in vitro s prenasalci zdravil, ki niso P-gp:
Lorlatinib je treba v kombinaciji s substrati BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, MATE1 in OAT3 uporabljati previdno, saj
kliniéno pomembnih sprememb v plazemski izpostavljenosti
teh substratov ni mogoce izkljuciti. Plodnost, noseénost in
dojenje: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se med
zdravljenjem z lorlatinibom izogibajo zanositvi in naj med
zdravljenjem uporabljajo visoko ucinkovito nehormonsko
metodo kontracepcije, saj lahko lorlatinib povzroci, da
hormonski kontraceptivi postanejo neucinkoviti. Uéinkovito
kontracepcijo je treba uporabljati $e vsaj 35 dni po zaklju¢ku
zdravljenja. Med zdravljenjem in $e vsaj 14 tednov po
zadnjem odmerku morajo bolniki, ki imajo partnerice v rodni
dobi, uporabljati ucinkovito kontracepcijo. Nose€nost:
Studije na zivalih so pokazale embriofetalno toksi¢nost, zato
uporaba med nosec¢nostjo ali pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije, ni priporocljiva. Dojenje: Med
zdravljenjem in 8e 7 dni po zadnjem odmerku je treba
prenehati z dojenjem. Plodnost: Zdravljenje lahko ogrozi
plodnost pri moskih. Vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev: Ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev. Potrebna je previdnost, saj se pri bolnikih
lahko pojavijo uéinki na osrednje ZivCevje. Nezeleni uéinki:
Zelo ogosti: anemija, hiperholesterolemija,
hipertrigliceridemija, uéinki na razpolozenje, ucinki na
kognitivne funkcije, periferna nevropatua, glavobol motnja
vida, hipertenzija, diareja, navzea, zaprtje, izpuscaj, artralgija,
mialgija, edem, utruJenost zveclanje telesne mase, zvecanje
vrednosti llpaze zvecanje vrednosti amilaze. Naéin in rezim
izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept zdravnika specialista ustreznega podroéja medicine
ali od njega pooblaséenega zdravnika. Imetnik dovoljenja za
promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,
1050 Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila:
04.04.2023

Pred predpi: ite s celotnim p k
glavnlh znaéilnosti zdravnla

ALK = anaplasti¢na limfomska kinaza, CZS = centralni Zivéni sistem, mNSCLC = (Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer) metastatski nedrobnoceliéni rak plju¢, NSCLC = (Non-
Small Cell Lung Cancer) nedrobnoceliéni rak plju¢, TKI=(TyrosineKinase Inhibitor) zaviralectirozinkinaze.

3Pﬁzer

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy,
Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana

L - 1855,

PP-LOR-SVN-0026
Datum priprave: april 2023.
Samo za strokovno javnost.



KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 23 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Pred predpisovanjem, prosimo,
preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila! « Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab. « Terapevtske indikacije:
Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in
mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim (neoperabilnim ali metastatskim) melanomom;
za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB,
IIC ali ll, in sicer po popolni kirurdki odstranitvi; za adjuvantno zdravljenje odraslih z
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni po popolni
kirurski odstranitvi in kemoterapiji na osnovi platine; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega
raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS)
in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC
pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj
eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred
prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih
bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom
(cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspe3na, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka
pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega ali
metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z = 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju
s kemoterapijo, ki je vklju¢evala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic
s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski
odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z MSI-H (microsatellite instability-high) ali
dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva
linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka; zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega
kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu;
in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom
endometrija, pri katerih je bolezen napredovala med ali po predhodnem zdravljenju, ki je
vklju¢evalo platino, v katerih koli terapevtskih okoli¢inah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom Zelodca, tankega crevesa ali
zol¢nika in zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po vsaj enem predhodnem
zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ali
neoperabilnega ponovljenega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo
na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neplo$¢atoceli¢nega NSCLC
pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s
karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja metastatskega ploscatoceli¢cnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v
kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih
celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za
prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali
HER2-negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v
nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za
zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim
rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s
kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega
trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in
predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je
indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z
napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino,
v katerih koli terapevtskih okolisc¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v
kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje
persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega  HER2-pozitivnega adenokarcinoma  Zelodca ali
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. «
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporo¢eni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomonm, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najvec 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja
zdravljenja, ce je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma, NSCLC ali
RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov
oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC
morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8
odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni,
ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih uc¢inkov, cemur sledi
adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov
po 200 mg na 3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izkljucuje
definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA
kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila
KEYTRUDA kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v

kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5
mg v presledkih 3est tednov ali ve¢. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba
zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba
zadrzati, odmerek zmanj3ati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih
znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih >
65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter
prilagoditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka
zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila
KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znacilnosti zdravila. «
Kontramdlkacue Preobcutljlvost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. « Povzetek

il, previd nih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogojeni
nezelenl ucmkl (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in
drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki,
vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se
pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami
uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi
po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru
suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiologije oziroma izklju¢itev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba
zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natanc¢na navodila, prosimo,
glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko
poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali
pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in
anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih
delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce
uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo,
kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske
v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem
odmerku pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se
ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah
ocenili pri 7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na
3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je
mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi
nezeleni u¢inki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea
(20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali
2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni u¢inki in hude z infuzijo
povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih neZelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba
samega za adjuvantno zdravljenje je znasala 37 % za vse stopnje in 9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni pa 25 % za vse stopnje in 6 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju
niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri
kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.473 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki
so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10
mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne.V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki
naslednji: anemija (54 %), navzea (54 %), utrujenost (37 %), diareja (36 %), nevtropenija (34 %),
zaprtost (34 %), alopecija (32 %), bruhanje (29 %) in zmanjsanje apetita (28 %). Pojavnost nezelenih
ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s
cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %,
pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 %
in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba 75 %, in pri bolnikih z rakom Zelodca pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija in trastuzumab) 71 % in pri
kemoterapiji v kombinaciji s trastuzumabom 65 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki
so v klini¢nih Studijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46
%), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3.do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam neZelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. « Na¢in in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. « Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.

Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.0.,

e Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 10/2023; SI-KEY-00561

Samo za strokovno javnost.

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




