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1ZVLECEK

Izhodisca: McGillov model zdravstvene nege je celostni, sode-
lovalni pristop, ki poudarja aktivno vlogo pacienta, vkljuc¢evanje
bliznjih in krepitev psihosocialne podpore. Kljub uveljavljenosti
v mednarodnem prostoru njegova uporaba v slovenski klini¢ni
praksi $e ni bila raziskana. Namen raziskave je bil ovrednotiti, v
koliksni meri medicinske sestre na podrocju onkoloske zdra-
vstvene nege uporabljajo pristope McGillovega modela, ki vklju-
cujejo sodelovanje pacientov, vkljucevanje druzinskih ¢lanovin
krepitev psihosocialne podpore.

Metode: V kvantitativni presec¢ni raziskavi je bilo k sodelovanju
povabljenih priblizno 400 medicinskih sester, zaposlenih na
podrocju onkoloske zdravstvene nege. Vprasalnik je pricelo
izpolnjevati 166 oseb, od tega ga je popolnoma izpolnilo 126
(odzivnost 31,5 % glede na populacijo medicinskih sester zaposle-
nih na podrocju onkoloske zdravstvene nege). Vec¢ina anketiran-
cev je bila Zenskega spola (77,8 %). Povpreéna starost anketi-
rancev je bila 37,71 leta (s = 8,07) s povprecno delovno dobo na
podrocju onkoloske zdravstvene nege 9,66 leta (s = 7,93). Analiza
je temeljila le na popolnoma resenih vprasalnikih. Podatke smo
zbrali z novo razvito lestvico, ki temelji na McGillovem sode-
lovalnem modelu. Anketiranci so trditve ocenjevali na petsto-
penjski lestvici, ki meri pogostost izvajanja pristopov ali stopnjo
strinjanja z izjavo. Izvedli smo eksploratorno in konfirmatorno

faktorsko analizo, Wilcoxonove in Mann-Whitneyjeve teste ter
Spearmanovo korelacijo.

Rezultati: Faktorska analiza je potrdila tri konstrukte, ki
pojasnjujejo 65,3 % skupne variance (KMO = 0,896; Bartlett p
<0,001). Empiri¢ne mediane vseh treh konstruktov so bile sta-
tisti¢no znacilno visje od teoreti¢nih (p < 0,001), kar pomeni, da
so anketiranci porocali o uporabi pristopov McGillovega modela.
Anketiranci z dostopom do pisnih protokolov ali organizacijsko
podporo so dosegali visje rezultate (p < 0,001). Ugotovljene so
bile zmerne do visoke pozitivne korelacije med uporabo pristopov
in zaznavo izboljsanja oskrbe ter psihosocialnega stanja onkolo-
skih pacientov (p < 0,001).

Zakljucek: Rezultati potrjujejo, da se v onkoloski zdravstveni
negi pogosto uporabljajo pristopi McGillovega modela, kar
pozitivno sovpada z zaznanim izboljsanjem kakovosti oskrbe.
Model ima potencial za §irso in bolj formalizirano implementaci-
jovklini¢no prakso.

Kljucne besede: McGillov model zdravstvene nege, medi-
cinske sestre, onkoloska zdravstvena nega, psihosocialna
podpora, sodelovanje pacienta
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ABSTRACT

Background: The McGill Model of Nursing is a holistic, collabo-
rative approach that emphasises the active role of the patient, the
involvement of the family and the strengthening of psychosocial
support. Although it has been established in the international
literature, its implementation in Slovenian clinical practise has not
yet been systematically investigated. The aim of this study was to
investigate the extent to which oncology nurses apply the principles
of the McGill Model, including patient participation, family invol-
vement and psychosocial support.

Methods: Approximately 400 nurses working in the field of oncology
nursing were invited to participate in this quantitative cross-sectional
study. A total of 166 began the questionnaire and 126 completed it in
Sull (response rate 31.5 %). Most of the respondents were female (77.8
%). Their mean age was 37.71 years (s = 8.07), with a mean length of
professional experience in oncology nursing of 9.06 years (s = 7.93).
The analysis was based solely on fully completed questionnaires.
Datawas collected using a newly developed scale based on the McGill
Model of Nursing and on a five-point frequency and agreement scale.
Exploratory and confirmatory factor analyses were performed, as
well as Wilcoxon signed-rank tests, Mann-W hitney U tests and
Spearman correlations.

Results: The factor analysis confirmed a three-factor structure
explaining 65.3% of the total variance (KMO = 0.896; Bartlett’s p <
0.001). The empirical medians of all three constructs were signifi-
cantly higher than the theoretical medians (p < 0.001), suggesting
that respondents indicated the use of McGill Model approaches.
Participants with access to written protocols or organisational
support scored significantly higher (p < 0.001). Moderate to strong
positive correlations were found between the use of these approa-
ches and the perceived improvement in the quality of care and the
psychosocial well-being of patients (p < 0.001).

Conclusion: The results confirm that approaches based on the
McGill Model are commonly used in oncological care and are
positively associated with perceived improvements in quality of
care. This model has the potential for wider and more formalised
implementation in the clinical setting in Slovenia.

Keywords: McGill Model of Nursing, nurses, oncology
nursing, psychosocial support, patient involvement
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Onkoloski pacienti se soocajo s Stevilnimi izzivi, vklju¢no s
¢ustveno obremenitvijo ob diagnozi bolezni ter obremenjujocimi
nezelenimi uc¢inki zdravljenja. Pogosto se pojavljajo tudi tezave pri
usklajevanju oskrbe ter komunikaciji med pacienti in zdravstve-
nimi delavci, kar lahko negativno vpliva na pacientovo sposobnost
spoprijemanja z boleznijo (1). V prizadevanjih za zagotavljanje
podpore onkoloskim pacientom se zato poudarja pomen komu-
nikacije, osredotocene na pacienta, ter celostne oskrbe, ki zajema
tako fizicne kot psihosocialne vidike bolezni. Medicinske sestre
imajo pri tem klju¢no vlogo, saj z vzpostavljanjem in vzdrzevanjem
ucinkovite komunikacije pomembno prispevajo k izboljsanju
kakovosti oskrbe in zadovoljstva pacientov (2). Medicinske sestre
pogosto naletijo na sistemske ovire, kot so visoke delovne obre-
menitve in organizacijske omejitve (3). Za uc¢inkovito soo¢anje s
temi izzivi je klju¢na uporaba teoretic¢nih izhodisc, ki omogocajo
strukturirano razumevanje kompleksnosti zdravstvene obravnave
pacientov. Teorije v zdravstveni negi predstavljajo temeljni okvir za
nacrtovanje in izvajanje klinicne prakse, saj medicinskim sestram
omogocajo razumevanje ter ustrezno odzivanje na kompleksne
potrebe pacientov (4). Njihova prilagodljivost omogoca implemen-
tacijo vrazli¢nih klini¢nih okoljih, kjer hkrati spodbujajo uvajanje
inovativnih pristopov ter kriti¢no preucujejo ustaljene rutine in

obstojece prakse (5). Ena od osrednjih usmeritev sodobnih teo-
reti¢nih modelov je poudarek na celostnem pristopu k obravnavi
pacientov. Celostna zdravstvena nega temelji na integraciji fizicnih,
psihosocialnih in odnosnih dimenzij oskrbe ter na eticnem odnosu
med medicinsko sestro in pacientom (6). Tak pristop spodbuja
empaticno, z dokazi podprto in pacientu prilagojeno oskrbo, katere
cilj je izboljsanje kakovost zivljenja posameznika. Kljub temu
ostaja vprasanje skladnosti vsakodnevne klini¢ne prakse s temelj-
nimi teoreticnimi izhodisc¢i pogosto spregledano in raziskovalno
premalo obravnavano (7).

Zlasti v onkoloski zdravstveni negi, kjer so pacientove potrebe
pogosto dolgotrajne in ¢ustveno zahtevne, je zagotavljanje
kakovostne obravnave tesno povezano z usklajenim sodelovanjem
vseh vpletenih deleznikov, vklju¢no z zdravstvenimi delavei,
pacienti in njihovimi bliznjimi. V tem kontekstu pridobivajo na
pomenu sodelovalni modeli, kot je na primer model skupnega
odlocanja (angl. Shared Decision Making, SDM). SDM je oprede-
ljen kot »pristop, kjer klini¢ni izvajalci in pacienti delijo najboljse
razpolozljive dokaze ob soocanju z nalogo sprejemanja odlocitev,
pri ¢emer so pacienti podprti pri premisleku o moznostih, da bi
dosegli informirane preference« (8). Model temelji na partner-
skem odnosu med pacientom in izvajalcem zdravstvene nege

ter omogoca skupno odlo¢anje o poteku zdravljenja. Pomemben
prispevek k celostni oskrbi ponujata tudi model sodelovalne
oskrbe (angl. Collaborative Care Model), ki zdruzuje telesno in
dusevno zdravstveno obravnavo na ravni primarnega zdravstva
(9), ter model kakovostne skrbi (angl. Quality-Caring Model), ki
poudarja pomen odnosov med medicinsko sestro in pacientom

ter osredotoc¢enost na skrbno in empati¢no oskrbo (10). Model na
moceh temeljece zdravstvene nege (angl. Strengths-Based Nursing)
usmerja pozornost na prepoznavanje notranjih virov mo¢i pri
pacientih ter njihovo opolnomocenje kot osrednji cilj zdravstvene
obravnave (11). Omenjeni modeli ne obogatijo le razumevanja
pacientovih izkusenj in potreb, temvec odpirajo nove poti za
izboljsanje kakovosti, kontinuitete in humanosti v onkoloski
zdravstveni negi (1). Zdravljenje raka za paciente predstavlja veliko
fizi¢no, psiholosko in socialno breme, kar lahko vodi v depresijo,
anksioznost, posttravmatski stres in slabso kakovost zivljenja (12).
TeZave so pogosto povezane z vecjo porabo zdravstvenih storitev,
slabso adherenco k zdravljenju in nizjim zadovoljstvom z oskrbo.
Onkoloska zdravstvena nega zato ne zahteva le tehni¢nih vescin,
temvec tudi visoko razvite komunikacijske in custvene kompe-
tence. Kljub temu obstajajo pomembne vrzeli v izobrazevanju
onkoloskih medicinskih sester, zato je uvedba celostnih modelov
oskrbe, podprtih s teorijo, kljuénega pomena (12).

V tem kontekstu se kot izjemno primeren za onkolosko zdravstve-
no nego izkaze McGillov sodelovalni model zdravstvene nege, ki
gajerazviladr. Moyra Allen. Model temelji na stirih temeljnih
konceptih: zdravje kot ve¢dimenzionalni proces, sodelovanje, vioga
druzine in proces u¢enja (13). Vloga medicinske sestre je vtem
modelu dopolnilna, saj slednja ni zgolj izvajalka oskrbe, temvec je
tudi partnerka v procesu ucenja, opolnomocenja in krepitve moci
pacienta in bliznjih. McGillov model spodbuja celostno obravnavo
posameznika, ki vkljucuje krepitev komunikacije, skrbi in empatije
oziroma dejavnikov, ki dokazano vplivajo nabolj$e zdravstvene
izide (14). Model se je izkazal za u¢inkovitega tudi v paliativni negi,
saj spodbuja pozitivno psihosocialno pocutje in krepi odnose z
druzino (15). U¢inkovita uporaba McGillovega modela zahteva od
medicinskih sester poglobljeno razumevanje tako bioloskih kot
razvojnih vidikov pacientovega stanja, kar omogoca individualizi-
rano in celostno obravnavo, usmerjeno v ¢loveka kot celoto (11).
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NAMEN RAZISKAVE

éeprav je McGillov sodelovalni model mednarodno priznan in
teoreti¢no dobro utemeljen, njegova uporaba v klinic¢ni praksi v
Sloveniji $e ni bila raziskana. Zaradi te vrzeli v razumevanju se
raziskava osredotoca na preucevanje uporabe McGillovega modela
v onkoloski zdravstveni negi v Sloveniji s posebnim poudarkom na
njegovem potencialnem prispevku k izboljSanju kakovosti oskrbe
ter psihosocialnega pocutja onkoloskih pacientov. Cilj raziskave
je kvantitativno ovrednotiti, v kolik$ni meri medicinske sestre na
podrocju onkoloske zdravstvene nege uporabljajo temeljna nacela
MecGillovega modela zdravstvene nege, kot so spodbujanje paci-
entove samostojnosti, vklju¢evanje druzinskih ¢lanov in aktivno
sodelovanje pacientov v procesu odlocanja. Poleg tega raziskava
obravnava tudi ovire, s katerimi se medicinske sestre srecujejo

pri uvajanju tega modela v vsakodnevno klini¢no prakso. Vtem
oziru je bila oblikovana hipoteza: »Medicinske sestre, ki pogosteje
uporabljajo pristope McGillovega modela zdravstvene nege ter

v vec¢ji meri izrazajo strinjanje z vidiki psihosocialne podpore in
opolnomocenja, pogosteje zaznavajo izboljsanje kakovosti oskrbe
in psihosocialnega stanja pacientov«.

METODE DELA

Vraziskavi je bila uporabljena opisna eksplorativna neeksperimen-
talna metoda empiri¢nega raziskovanja s tehniko anketiranja.

Opis instrumenta

Lestvica, uporabljena v tej raziskavi, je bila razvita na podlagi
pregleda znanstvene literature, ki obravnava teoreti¢ne in
prakti¢ne vidike McGillovega modela zdravstvene nege (13,
15-17). Namen lestvice je bil kvantitativno zajeti klju¢ne raz-
seznosti uporabe modela v onkoloski zdravstveni negi z vidika
medicinskih sester. Lestvica obsega 16 trditev, ki jih anketiranci
ocenijo na petstopenjski Likertovi lestvici od 1 (nikoli/sploh se ne
strinjam) do 5 (vedno/popolnoma se strinjam). Skupni rezultat
se izracuna kot vsota vseh toc¢k (razpon 16-80). Eksploratorna

in konfirmatorna faktorska analiza (18, 19) sta potrdili tridi-
menzionalno strukturo lestvice, ki meri tri klju¢ne razseznosti
McGillovega modela: aktivno vklju¢evanje pacienta, vkljuc¢evanje
druzine ter psihosocialno podporo in opolnomocenje (13). Skupni
rezultat se uporablja kot splosni pokazatelj pogostosti uporabe
pristopov modela, posamezni konstrukti pa omogocajo podrob-
nejso interpretacijo po dimenzijah. Mejna vrednost 48 tock
izhaja iz teoreti¢ne sredine razpona (16-80) in je bila v raziskavi
dodatno preverjena z Wilcoxonovim testom, kar potrjuje njeno

Tabela 1: Demografski in drugi podatki anketirancev.

ustreznost. Visji rezultati kazejo na pogostejso uporabo nacel
McGillovega modela, veéje vkljuc¢evanje pacientov in zaznavanje
pozitivnih u¢inkov pristopa, nizji rezultati pa lahko nakazujejo
manj pogosto uporabo, prisotnost ovir ali pomanjkanje ustrezne-
ga znanja in usposobljenosti medicinskih sester za uporabo tega
modela v klini¢ni praksi.

Opis vzorca

V raziskavi je bil uporabljen vzorec po metodi snezne kepe, ki

je ustrezna, kadar gre za specifi¢no in strokovno homogeno
populacijo z omejenim dostopom. Vzorec je vkljuceval zaposlene
v zdravstveni negi, ki so v letu 2024,/2025 delovali na podrocju
onkoloske zdravstvene nege. Anketiranci so bili zaposleni na
razli¢nih ravneh zdravstvenega varstva iz razli¢nih slovenskih
statisti¢nih regij. Ciljna populacija obsega priblizno 400 aktivno
zaposlenih onkoloskih medicinskih sester. Vprasalnik je zacelo
izpolnjevati 166 oseb, od tega ga je popolnoma izpolnilo 126
anketirancev, kar predstavlja priblizno 31,5-odstotno stopnjo
odzivnosti.

Velikost vzorca je bila predhodno ocenjena z analizo statisti¢ne
mociv programu G*Power 3.1, pri ¢cemer so bile doloc¢ene stopnja
tveganja a = 0,05, mo¢ testa (1-B) = 0,95 in srednja velikost
ucinka. Na tej osnovi je bila minimalno potrebna velikost vzorca
n =115, kar potrjuje, da je zbran vzorec ustrezen za izvedbo nacr-
tovanih statisti¢cnih analiz. Demografske in strokovne znacilnosti
anketirancev so predstavljene v tabeli 1.

Starost anketirancev se je gibala od 28 do 55 let (x = 37,71, s =
8,07). Njihove delovne izkusnje v zdravstveni negi so segale od
4do 35let (x = 14,76, s = 8,30), izkusnje na podroc¢ju onkoloske
zdravstvene nege pa od 0 do 24 let (X = 9,66, s = 7,93).

Potek raziskave

Raziskava je potekala med oktobrom in decembrom 2024 z
uporabo spletne ankete, oblikovane preko odprtokodne platforme
1KA. Vabilo k sodelovanju je bilo posredovano vsem zdravstve-
nim ustanovam, kjer poteka onkoloska zdravstvena nega, od
koder so bile ankete po metodi snezne kepe najprej razdeljene
zac¢etnim udeleZencem (t. i. zac¢etnim stikom) v klini¢nih okoljih,
ti pa so jih nato posredovali naprej znotraj svojih strokovnih
mrez. Spletni vprasalnik je vklju¢eval uvodno pojasnilo o namenu
raziskave, pogojih sodelovanja in nac¢inu izpolnjevanja. Anke-
tiranci so sodelovanje potrdili z izborom moznosti »Strinjam

se«, kar je predstavljalo prostovoljno soglasje za sodelovanje

Spremenljivka
Spol

Stopnja izobrazbe

Strokovno izobrazevanje/ Da

usposabljanje iz onkoloske Ne
zdravstvene nege

n %
MosKki 28 22,2
Zenski 98 77,8
Srednja $ola 35 27,8
Vi§ja Sola 2 1,6
Visoka Sola 73 57,9
Magisterij stroke 16 12,7

35 27,8

91 72,2

Legenda: n - Stevilo anketirancev; % - odstotek
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vraziskavi. Izpolnjevanje je bilo omogoc¢eno v obdobju dveh
mesecev. Anonimnost sodelujocih je bila v celoti zagotovljena, saj
zbrani podatki niso vklju¢evali nobenih osebnih identifikacijskih
informacij.

Statisti¢na analiza podatkov

Zbrane podatke smo analizirali s pomocjo statisti¢nih program-
skih orodij IBM SPSS Statistics (ver. 29.0) in Jamovi (razli¢ica
2.3.38). V prvem koraku smo preverili normalnost porazdelitve

s Shapiro-Wilkovim testom, pri ¢emer je bil rezultat statisti¢no
znacilen (p < 0,001), kar je nakazovalo odklon od normalne
porazdelitve. To je utemeljilo uporabo neparametric¢nih testov.
Za preverjanje faktorske strukture lestvice smo izvedli eksplora-
torno faktorsko analizo z metodo glavnih komponent in Varimax
rotacijo. Ustreznost podatkov za faktorsko analizo smo preverili
s pomocjo Kaiser-Meyer-Olkinovega (KMO) koeficienta in
Bartlettovega testa sferi¢nosti. Upostevali smo merilo komuna-
litete > 0,40 ter lastne vrednosti (eigenvalue > 1). Za preverjanje
razlik med empiri¢no in teoreti¢no mediano skupne lestvice ter
njenih konstruktov smo uporabili Wilcoxonov test predznacenih
rangov. Uporabo posameznih pristopov glede na organizacijske
in individualne dejavnike smo analizirali z Mann-W hitneyje-
vim U-testom, povezave med konstrukti in zaznavanimi uc¢inki
uporabe pristopov pa smo preverili s Spearmanovim koeficien-
tom korelacije. Statisti¢na znacilnost je bila dolo¢ena na ravni p
<0,05.

Etiéni vidiki

Raziskavo je odobrila Komisija za etiko v raziskavah, ki vkljucuje
delo z ljudmi, Univerze na Primorskem (§t. odobritve: 4264-16-
3/2022). Raziskava je bila izvedena v skladu z naceli Helsinske
deklaracije in Splosno uredbo EU o varstvu podatkov (GDPR).
Sodelovanje v raziskavi je bilo prostovoljno in anonimno. Spletni
vprasalnik je vseboval uvodno pojasnilo o namenu raziskave,
pogojih sodelovanja in nacinu izpolnjevanja. Sodelovanje je
potekalo preko spletnega vprasalnika, kjer so anketiranci potrdili
sodelovanje s klikom »Strinjam se«. Le glavni raziskovalec je
imel dostop do surovih podatkov. Anketiranci so lahko katero
koli vprasanje izpustili ali se kadar koli brez posledic umaknili iz
raziskave.

REZULTATI

Eksploratorna faktorska analiza je potrdila ustreznost podatkov in
razkrila tri faktorje (prvi 24,95 %, drugi 24,27 % in tretji 16,56 %), ki
skupaj pojasnjujejo 65,78 % skupne variance. Ustreznost podatkov
zaizvedbo analize je potrdil indeks Kaiser—-Meyer—Olkin (KMO) =
0,835, kar kaze na zelo dobro stopnjo vzorcne ustreznosti, Bar-
tlettov test sferi¢nosti pa je bil statisti¢no znacilen (x> = 972,212; s.p.
=120; p < 0,001), kar potrjuje zadostno povezanost med trditvami

v korelacijski matriki. V analizo so bile vklju¢ene samo trditve,

kjer so bile komunalitete visje od 0,40, skladno s priporo¢ili Fielda
(18). Na podlagi vsebine trditev in teoreti¢nega okvira McGillovega
modela zdravstvene nege so bili faktorji poimenovani kot »Aktivno
vkljucevanje pacienta v obravnavo« (6 trditev), »Vkljucevanje
druzine v zdravstveno oskrbo« (7 trditev) in »Psihosocialna podpora
in opolnomocenje« (3 trditve).

Na podlagi te analize so bili identificirani trije konstrukti, ki
odrazajo kljuéne razseznosti uporabe McGillovega modela v
zdravstveni negi. V nadaljevanju so bile s pomoc¢jo konfirmatorne
faktorske analize preverjene medsebojne povezanosti omenjenih
konstruktov (tabela 2).

Rezultati so pokazali, da so vsi trije konstrukti med seboj
statisti¢no znacilno povezani, kar potrjuje, da so posamezne
dimenzije konceptualno povezane, vendar ne prekrivajoce. Prvi
konstrukt (Aktivno vkljucevanje pacienta v obravnavo) je zmerno
povezan z drugim konstruktom (Vklju¢evanje druzine v zdra-
vstveno oskrbo), pri ¢emer ocenjena kovarianca znasa 0,507 (p <
0,001). Povezanost med prvim in tretjim (Psihosocialna podpora
in opolnomocenje) je nekoliko visja (0,618; p < 0,001), medtem

ko je bila najvisja povezanost ugotovljena med drugim in tretjim
konstruktom, z ocenjeno kovarianco 0,631 (p < 0,001).

Nadalje smo na podlagi konfirmatorne faktorske analize preverili
se ustreznost tridelnega modela. Rezultati analize prileganja

so pokazali, da model dobro ustreza empiri¢nim podatkom:
CFI1=0,920; TLI=0,905; NNFI = 0,905; GFI = 0,968. Indeksi
presegajo priporoc¢eno mejo 0,90, kar kaze na dobro prileganje
modela (Hu in Bentler, 1999). Kljub temu je bil indeks RMSEA
visji od pri¢akovanega (RMSEA = 0,141), kar nominalno presega
priporoceno zgornjo mejo 0,08. Vendar pa je pri interpretaciji
RMSEA treba upostevati tudi velikost vzorca, saj pri manjsih
vzorcih (n < 250) RMSEA pogosto preceni modelno neskladnost,
kar lahko vodi v napacno zavracanje sicer dobro prilegajocega se
modela (18).

Tabela 2: Povezanost latentnih konstruktov v okviru konfirmatorne faktorske analize.

Konstrukti

95-% interval zaupanja

Spodnja meja Zgornja meja

Aktivno vklju€evanje
pacienta v obravnavo <
Vklju€evanje druzine v
zdravstveno oskrbo

0,507 0,091 5,54

< 0,001 0,328 0,686

Aktivno vkljucevanje
pacienta v obravnavo <
Psihosocialna podpora in
opolnomocenje

0,618 0,084 7,34

< 0,001 0,453 0,783

Vkljuevanje druzine v
zdravstveno oskrbo <
Psihosocialna podpora in
opolnomocenje

0,631 0,080 7,84

< 0,001 0,474 0,784

Legenda: Ocena - ocenjena vrednost kovariance; SE - standardna napaka; z - z-vrednost; p - statisticna znacilnost
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Zapreverjanje, ali se empiricna mediana razlikuje od teoreti¢cne
sredine razpona, smo uporabili Wilcoxonov test predznacenih
rangov za celotno lestvico, ki smo jo poimenovali »Lestvica
ocenjevanja uporabe konceptov McGillovega modela v klini¢ni
praksic, kot njenih konstruktov (tabela 3). Mediana skupnega
rezultata lestvice znasa 48 toc¢k. Mediana za konstrukt »Aktivno
vkljuc¢evanje pacienta v obravnavo« znasa 18 tock, za konstrukt
»Vkljucevanje druzine v zdravstveno oskrbo« 21 toc¢k in za
konstrukt »Psihosocialna podpora in opolnomocenje« 9 tock.
Visje dosezZene tocke kazejo na pogostejse izvajanje pristopov, ki
so skladni z McGillovim modelom zdravstvene nege.

Rezultati Wilcoxonovega testa predznacenih rangov (tabela 3) so
pokazali, da se mediane vseh treh konstruktov in skupne lestvice
statisti¢no znacilno razlikujejo od teoreti¢nih vrednosti (p <
0,001). Mediana za konstrukt Aktivno vklju¢evanje pacienta v
obravnavo je znasala 25 tock, za Vkljucevanje druzine v zdra-
vstveno oskrbo 28 tock, za Psihosocialno podporo in opolnomo-
¢enje 12 tock, skupna lestvica pa je dosegla 65 tock. Vse mediane
so presegle teoreticne sredine, kar kaze na pogosto izvajanje
pristopov, skladnih z McGillovim modelom zdravstvene nege.

Za preucevanje povezanosti med izbranimi organizacijskimi in
individualnimi dejavniki ter uporabo pristopov McGillovega
modela zdravstvene nege smo uporabili Mann-Whitneyjev
U-test. Primerjali smo rezultate lestvice in njenih konstruktov
glede na odgovore anketirancev na izbrana dikotomna vprasanja
(da/ne) (tabela 4).

Rezultati kazejo, da anketiranci, ki pri svojem delu uporabljajo
pristope McGillovega modela, ¢etudi se tega izrecno ne zavedajo,
dosegajo statisti¢no znacilno visje rezultate na vseh treh kon-
struktih lestvice in pri celotnem sestevku (p < 0,05). Na primer:
pri konstruktu »Aktivno vkljuc¢evanje pacienta v obravnavo« so
dosegli povprecno 26,00 tocke (s = 3,41) v primerjavis 24,00

(s = 3,48) pri tistih, ki teh pristopov ne uporabljajo (Z = -2,367,

p = 0,018). Prav tako so bile statisti¢no znacilne razlike ugoto-
vljene glede na obstoj pisnih navodil ali protokolov, pri ¢emer so
anketiranci, ki so dostop do taksnih dokumentov potrdili, dosegli
visje ocene v vseh konstruktih, posebej izrazito v konstruktu
Psihosocialna podpora in opolnomocenje (Me =12,00,s = 1,48; Z
=-4,096, p < 0,001). Nasprotno pa ni bilo ugotovljenih statisti¢no
znacilnih razlik glede na strokovno izobrazevanje/usposabljanje
iz onkoloske zdravstvene nege (p > 0,05).

Zanadaljnje preverjanje hipoteze smo s pomocjo Spearmano-
vega koeficienta korelacije analizirali povezanost med uporabo
pristopov McGillovega modela (skupni rezultat in posamezni
konstrukti lestvice) ter zaznavami o izboljSanju kakovosti oskrbe
in psihosocialnega stanja onkoloskih pacientov (tabela 5).

Rezultati kazejo na statisti¢no znacilno pozitivno povezanost
med uporabo pristopov McGillovega modela in zaznavanim
izboljsanjem izidov zdravljenja ter psihosocialnega stanja
pacientov (p < 0,001). Najvisja povezanost je bila ugotovljena
med konstrukti in trditvijo »Pacienti, ki so bolje informirani
invkljuc¢eniv oskrbo, kazejo boljse rezultate zdravljenja«, kjer

je korelacija s konstruktom »Aktivno vkljucevanje pacienta«
znasala p = 0,723, s skupnim rezultatom lestvice pa p = 0,684. Pri
trditvi »Z uvajanjem pristopov, ki krepijo samostojnost pacientov,
je opazno izboljsanje njihovega psihosocialnega stanja« so bile
korelacije prav tako visoke, zlasti s konstruktom »Psihosocialna
podpora in opolnomocenje« (p = 0,843) ter s skupnim rezulta-
tom lestvice (p = 0,673). Rezultati podpirajo hipotezo, da vecja
uporaba pristopov, skladnih z McGillovim modelom, sovpada z
visjo zaznavo njihove uc¢inkovitosti v klini¢ni praksi.

RAZPRAVA

Raziskava je bila usmerjena v preuc¢evanje uporabe McGillove-
gamodela zdravstvene nege s poudarkom na razseznostih, ki
vkljucujejo sodelovanje pacientov, vkljuc¢evanje druzinskih ¢lanov
in krepitev psihosocialne podpore. Cepravje McGillov model v
mednarodni literaturi dobro opredeljen kot celostni in sodelo-
valni pristop, pa njegova prakti¢na implementacija v klini¢cnem
okolju ostaja razmeroma neraziskana (11), zlasti v slovenskem
prostoru.

V skladu s tem smo oblikovali hipotezo, da medicinske sestre, ki
pogosteje uporabljajo filozofijo oziroma pristope McGillovega
modela, pogosteje zaznavajo izboljSanje kakovosti oskrbe in
psihosocialnega stanja pacientov. Rezultati so hipotezo potrdili.
Anketiranci so porocali o uporabi pristopov McGillovega modela,
kar je potrdil tudi Wilcoxonov test, ki je pokazal statisticno
znacilne razlike med empiri¢nimi medianami konstruktov in
skupnimi lestvicami ter teoreti¢cnimi sredinskimi vrednostmi. Ti
rezultati nakazujejo, da medicinske sestre v onkoloski zdravstve-
ni negi v veliki meri uporabljajo pristope McGillovega sodelo-
valnega modela, tudi kadar svojih praks ne identificirajo izrecno
s tem modelom oziroma se popolnoma ne zavedajo njegove
uporabe v svojem delu. Faktorska analiza je jasno opredelila tri
kljuc¢ne konstrukte, aktivno vklju¢evanje pacienta, vkljuceva-

nje druzine in psihosocialno opolnomocenje, kar je v skladu z
osnovno filozofijo McGillovega modela (13).

Prvi konstrukt, ki pojasnjuje najvecji delez variance, izpostavlja
pomen aktivnega vkljucevanja pacienta v proces odloc¢anja in
izvajanja zdravstvene oskrbe. Visoke mediane in znacilne korela-
cije s pacientovim psihosocialnim stanjem kazejo, da medicinske
sestre ne le prepoznavajo pomen sodelovanja, temve¢ ga tudi

Tabela 3: Rezultati Wilcoxonovega testa za primerjavo mediane lestvice in konstruktov s teoreticno vrednostjo.

Dimenzije vpraSalnika Me w SE z ]
Aktivno vkljucevanje pacienta v obravnavo | 25 4445,50 264,70 8,360 < 0,001
Vkljucevanje druzine v zdravstveno 28 4287,50 269,15 7,458 < 0,001
oskrbo

Psihosocialna podpora in opolnomocenje | 12 3709,00 233,16 7,698 < 0,001
Lestvica ocenjevanja uporabe konceptov 65,00 4424,50 265,12 8,268 < 0,001
McGillovega modela v klinicni praksi

Legenda: Me - doseZena mediana; W - Wilcoxonov test predznacenih rangov; SE - standardna napaka; z - standardizirana testna

statistika; p - statisticCna znacilnost
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Tabela 4: Razlike v uporabi pristopov McGillovega modela glede na izbrane organizacijske in individualne dejavnike: Mann-Whitneyjev U-test.

Lestvica
Spremenljivke

Me £s Me £s Me £s Me £s
Uporaba pristopoy, ki spodbujajo | Da 26,00 + 3,41 29,00 +4,33 12,00 +2,05 66,50 + 9,74
pacientovo samostojnost in
vklju€evanje v oskrbo, vendar
brez zavedanja, da ti pristopi
sadijo pod McGillov madel Ne 24,00 + 3,48 26,00 +6,18 11,00 £1,71 61,00 + 9,74
u 615,00 562,50 655,00 530,50
z -2,367 -2,791 -2,091 -3,050
p 0,018 0,005 0,036 0,002
Pisna navodila ali protokoli za Da 27,00 £ 2,29 29,00 +4,92 12,00 +1,48 69,00 +7,53
uporabo pristopoy, ki temeljijo na
McGillovem modelu zdravstvene
nege v vaSi ustanovi
Ne 25,00 + 3,82 27,00 £4,92 11,00 £ 1,99 63,00 + 8,86
u 756,00 729,00 511,50 629,50
VA -2,080 -2,281 -4,096 -3,047
p 0,038 0,023 < 0,001 0,002
Strokovno izobrazevanje / Da 27,00 +3,60 28,00 +3,51 12,00 +2,14 67,00 +7,49
usposabljanje iz onkoloSke
zdravstvene nege
Ne 25,00 +3,44 28,00 5,63 12,00 +£1,93 64,00 +9,35
u 879,50 868,50 948,50 841,00
z -1,118 -1,199 -0,597 -1,409
p 0,264 0,231 0,551 0,159

Legenda: Me - mediana; s - standardni odklon; U - Mann-Whitneyjev U-test; Z - Z test; p - statisticna znacilnost; F1 - Aktivno
vklju€evanje pacienta v obravnavo; F2 - Vklju€evanje druZine v zdravstveno oskrbo; F3 - Psihosocialna podpora in opolnomocenje;
Lestvica - lestvica ocenjevanja uporabe konceptov McGillovega modela v klini€ni praksi



12 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXIX | ST.2 | DECEMBER 2025

prakti¢no udejanjajo. To potrjujejo tudi predhodne raziskave,

ki poudarjajo, da vecja vkljuc¢enost pacientov vodi v visjo raven
zadovoljstva, boljse razumevanje bolezni in boljse prilagajanje na
zdravljenje (21, 22). Kot ugotavljajo Fallahi et al. (23), je prav me-
dicinska sestra klju¢na pri posredovanju informacij, s ¢imer krepi
pacientovo avtonomijo in zmoznost samostojnega odloc¢anja.
McGillov model tu ni edini, ki poudarja pomen sodelovanja, saj
podobne koncepte najdemo tudi v modelu skupnega odloc¢anja
(angl. Shared Decision Making), ki se je izkazal za u¢inkovitega
pri vkljuc¢evanju pacientov v odlo¢anje v okviru kompleksne
zdravstvene obravnave na podroc¢ju onkologije (8, 24). Nasi
rezultati kazejo, da medicinske sestre razumejo, da ni dovolj zgolj
tehni¢naizvedba oskrbe, ampak je potreben tudi odnos, ki temelji
na spostovanju pacientovega znanja, izkusenj in zelja. Sodeloval-
ni pristop tako predstavlja klju¢no dimenzijo sodobne onkoloske
prakse (25), kar potrjujejo tudi Lerch et al. (26), ki opozarjajo,
daima pacient vecje zaupanje v zdravstveni sistem, ce je aktivno
vkljuc¢en v proces zdravljenja in zdravstvene nege.

Drugi konstrukt se nanasa na vkljuc¢evanje druzine, kar je v
McGillovem modelu prav tako temeljni element. Medicinske
sestre so vraziskavi izkazale razmeroma visoko raven uporabe
pristopov, ki vkljucujejo druzinske ¢lane vinformiranje, na-
¢rtovanje in izvajanje oskrbe. Ta ugotovitev je pomembna, saj
vec raziskav navaja, da vklju¢ena druzina pripomore k boljsi
adherenci, boljsi obravnavi vdomacem okolju in zmanjsanju
¢ustvene stiske pri pacientih (27, 28). Pomemben prispevek k
razumevanju tega konstrukta ponuja tudi teorija druzinske
oskrbe (angl. Family Systems Nursing), ki poudarja, da zdravje
posameznika ne more biti obravnavano lo¢eno od druzinskega
konteksta (29). V nasem vzorcu je bil dosezen relativno visok
rezultat tudi pri trditvah, povezanih s sodelovanjem druzinskih
¢lanov v terapevtskih odlocitvah, kar nakazuje, da medicinske
sestre ne vidijo druzine kot ovire, temve¢ kot podporni vir.
Treba je opozoriti, da so bili nekateri anketiranci zadrzani glede
operativne izvedljivosti vklju¢evanja druzine, zlasti ob pomanj-
kanju kadra in ¢asa. Ta ambivalentnost je bila izpostavljena tudi
vraziskavi Nibbelink in Brewer (30), kjer so medicinske sestre
porocale o pomislekih glede potencialnih konfliktov z druzinski-
mi ¢lani kljub priznavanju njihovega pomena. Ceprav vkljuceva-
nje druzine zahteva dodatne napore, so koristi dolgoroc¢ne. Kot
poudarjajo Wright in Gros (15), je druzina nepogresljiv partner

pri dolgotrajni onkoloski oskrbi. Nasi rezultati to podpirajo, saj so
visji rezultati v tem konstruktu povezani s pozitivnimi ocenami
kakovosti oskrbe.

Tretji konstrukt, ki se nanasa na psihosocialno podporo, ima
najmocnejso korelacijo z zaznavano izbolj$avo psihosocialnega
stanja pacientov. To je najvisja korelacija v raziskavi in pomeni,
da medicinske sestre, ki bolj poudarjajo psihosocialni vidik
oskrbe, tudi pogosteje porocajo o boljsem psihofizi¢nem pocutju
pacientov. V literaturi je vec raziskav, ki potrjujejo, da so psiho-
socialni vidiki, kot so ¢ustvena podpora, odprta komunikacija

in pomo¢ pri spoprijemanju, klju¢ni za izboljsanje kakovosti
Zivljenja pacientov z rakom (31, 32). Pomen psihosocialne
podpore v onkoloski zdravstveni negi je tesno povezan z razu-
mevanjem pacientovega opolnomocenja kot procesa, ki pacientu
omogoca vecji nadzor nad lastnim zdravjem, boljse razumeva-
nje bolezni ter aktivno vlogo pri sprejemanju odlocitev. V tem
kontekstu koncept opolnomocenja pacientov, kot ga opredeljujejo
Nafradi s sod. (33), temelji na povezanosti med ob¢utkom samou-
¢inkovitosti, notranjim nadzorom nad zdravjem in sodelovanjem
v zdravljenju. Avtorji ugotavljajo, da pacienti, ki se pocutijo
slisani, vkljuc¢eni in informirani, lazje sprejemajo odgovornost za
svoje zdravje, dosledneje sledijo zdravstvenim priporocilom in
pogosteje dosegajo boljse izide zdravljenja (33). V nasi raziskavi
se je tavidik izkazal kot posebej pomemben znotraj konstrukta
psihosocialna podpora in opolnomocenje, ki je dosegel najvisjo
korelacijo z zaznavo izbolj$anja psihosocialnega stanja pacientov.
To pomeni, da medicinske sestre, ki poudarjajo pomen ¢ustvene
podpore, partnerskega odnosa in spostljive komunikacije, hkrati
prispevajo k vecji psiholoski stabilnosti pacientov in krepijo
njihovo sposobnost aktivnega spoprijemanja z boleznijo.

Ob tem so anketiranci opozorili tudi na nekatere ovire, zlasti
pomanjkanje ¢asa in podpore s strani vodstva, kar omejuje
sistematicno izvajanje psihosocialnih intervencij. Te ugotovitve
se ujemajo s porocili Compton et al. (14), ki navajajo, da brez
organizacijske podpore tudi najbolj motivirane medicinske sestre
tezko izvajajo kakovostne psihosocialne intervencije. Statisti¢no
znacilne razlike v rezultatih glede na dostop do pisnih protoko-
lov in organizacijske podpore kazejo, da izvajanje McGillovega
modela ni odvisno le od individualne motivacije medicinskih
sester, temvec tudi od sistemskih pogojev. Zdravstveni sistemi,
ki zagotavljajo jasne smernice in institucionalno podporo,

Tabela 5: Povezanost uporabe pristopov McGillovega modela z zaznavami izbolj$Sanja kakovosti oskrbe in psihosocialnega stanja pacientov.

Spremenljivka F1 F2 F3 Lestvica
Pacienti, ki so bolje informirani in p 0,723 0,539 0,388 0,684
vkljuceni v oskrbo, kaZejo boljSe
rezultate zdravljenja

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Z uvajanjem pristopoy, ki krepijo p 0,459 0,524 0,843 0,673
samostojnost pacientoy, je
opazno izboljSanje njihovega
psihosocialnega stanja

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Legenda: p - Spearmanov koeficient korelacije; p - statisticna znacilnost; F1 - Aktivno vklju¢evanje pacienta v obravnavo; F2 -
Vkljuevanje druzine v zdravstveno oskrbo; F3 - Psihosocialna podpora in opolnomogenje; Lestvica - lestvica ocenjevanja uporabe

konceptov McGillovega modela v kliniéni praksi




ONKOLOGHA

ISSN 1408-1741 | 1ZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK | LETO XXIX | ST. 2 | DECEMBER 2025 | 13

omogocajo doslednej$o uporabo sodelovalnih in celostnih
pristopov, kar potrjujejo tudi raziskave Solera-Gomez et al. (12)
in Feeley in Gottlieb (16).

Brez formalnih protokolov in strukturiranega usposabljanja

se lahko uporaba modela razlikuje med oddelki in celo med
posamezniki. To potrjuje potrebo po implementaciji McGillovega
modela kot standarda klini¢ne prakse, ne pa kot osebne izbire
posamezne medicinske sestre. Sistemska uvedba modela bi
omogocila enotnejso kakovost oskrbe, zmanjsala organizacijske
razlike in povecala profesionalno avtonomijo medicinskih sester.

Omejitve raziskave

Kljub pomembnim ugotovitvam ima raziskava dolo¢ene omejitve,
predvsem v metodologiji vzorcéenja (priloznostni vzorec) in
morebitni socialni zazelenosti pri samoocenjevanju. Kljub temu
zanesljiva faktorska struktura in notranja doslednost lestvice
kazeta na uporabnost instrumenta za nadaljnje raziskave in
klini¢no evalvacijo. Priporo¢amo izvedbo longitudinalnih
raziskav in vpeljavo modela v razli¢na klini¢na okolja, da bi

se preveril tudi njegov u¢inek na dolgoro¢ne izide obravnave
pacientov na podrocju onkologije.

ZAKLJUGEK

Ugotovitve raziskave potrjujejo, da medicinske sestre na podrocju
onkologije pogosto uporabljajo pristope, ki so skladni z naceli
McGillovega sodelovalnega modela, zlasti na podrocju aktivnega
vkljuc¢evanja pacientov, vklju¢evanja druzine ter psihosocialne
podpore in opolnomocenja. Identificirani faktorji ponujajo
teoretsko in prakti¢no osnovo za nadaljnji razvoj kakovostne in
celostne zdravstvene nege, za udejanjanje tovrstnih pristopov

pa ostajajo klju¢nega pomena tudi sistemska podpora, dostop do
usposabljanj in jasne klini¢cne smernice. Nadaljnje raziskave bi
morale preuciti vpliv teh pristopov na dolgoroc¢ne izide zdravstve-
ne obravnave in pacientovo kakovost Zivljenja.
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PRVO in EDINO tarcno radioligandno zdravljenje, usmerjeno proti PSMA, ki
znacilno podaljsa prezivetje in ob tem ohrani kakovost zivljenja dlje v primerjavi
s standarno terapijo pri bolnikih s PSMA-pozivhim mKORP.'-*

Literatura: 1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Pluvicto 1000 MBq/ml raztopina za injiciranje/infundiranje, maj 2025. 2. Sartor O et al. N Engl J Med 2021; 385(12): 1091-1103. 3. Sartor O et al. N Engl J Med
2021; 385(12): 1091-1103. Supplementary appendix. 4. Fizazi K et al. Annals of Oncology 2021; 32(Suppl 5): S626-S677. 5. Fizazi K et al. Annals of Oncology 2021; 32(Suppl 5): $626-5677. Abstract.
PSMA - za prostato specifi¢en membranski antigen. mKORP - metastatski na kastracijo odporen rak prostate.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA PLUVICTO®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poroajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka
glavnih znaéilnosti zdravila, kako poroé&ati o nezelenih u¢inkih.

Ime zdravila: Pluvicto 1000 MBg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje. Sestava: En ml raztopine vsebuje 1000 MBq lutecijevega ('7’Lu) vipivotid tetraksetana ob datumu in uri umerjanja. Sku-
pna koli¢ina radioaktivnosti na vialo z enim odmerkom je 7400 MBq * 10 % ob datumu in uri apliciranja. Lutecij-177 razpade na stabilni hafnij-177 s fizikalnim razpolovnim ¢asom 6,647 dneva
z oddajanjem beta minus sevanja z najve¢jo energijo 0,498 MeV (79 %) in sevanjem fotonov (y) z energijo 0,208 MeV (11 %) in 0,113 MeV (6,4 %). Indikacija: Zdravilo Pluvicto je v kombinaciji
z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov (ADT) skupaj z antiandrogeni (zaviralci androgenskih receptorjev) ali brez njih indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s progresivnim, PSMA pozi-
tivnim (s prisotnim za prostato specifi¢nim membranskim antigenom), metastatskim na kastracijo odpornim rakom prostate (mKORP), in sicer za bolnike, ki so Ze prejemali antiandrogene in
kemoterapijo s taksani. Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo Pluvicto smejo aplicirati samo osebe, pooblad&ene za ravnanje z radiofarmaki v za to namenjenih klini¢nih prostorih. Bolnike, ki
so primerni za zdravljenje, je treba identificirati s pomo¢jo slikanja za odkrivanje prisotnosti PSMA. Priporo&eni rezim zdravljenja z zdravilom Pluvicto je 7400 MBq i.v. 1x na 6 tednov (1 teden)
do skupno 6 odmerkoyv, razen v primeru napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Bolniki, pri katerih ni bila opravljena kirurska kastracija, morajo v ¢asu zdravljenja nadaljevati z
medikamentno kastracijo z GnRH. Zdravilo Pluvicto je Ze pripravljena raztopina za injiciranje/infundiranje in je namenjeno samo za enkratno uporabo. Aplicirati jo je mogoce intravensko kot
injekcijo z injekcijsko brizgo, kot infuzijo z gravitacijsko metodo ali kot infuzijo zmetodo s peristalti¢no &rpalko. Pri uporabi gravitacijske metode ali metode s peristalti¢no &rpalko je treba zdravi-
lo Pluvicto infundirati neposredno iz originalnega vsebnika. Za apliciranje znizanega odmerka zdravila Pluvicto zaradi spremenjenega odmerjanja v primeru nezelenega u¢inka je treba uporabiti
injekcijsko brizgo ali metodo s peristalti¢no &rpalko. V primeru uporabe gravitacijske metode za apliciranje znizanega odmerka je treba odmerek zdravila Pluvicto pred apliciranjem prilagoditi,
da ne bi pri$lo do vnosa napa¢nega volumna zdravila Pluvicto. Za navodila glede nacina priprave in metod intravenskega apliciranja glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Pred za¢etkom
zdravljenja in med njim je treba izvajati hematoloske preiskave (hemoglobin, Stevilo levkocitoy, absolutno Stevilo nevtrofilcev, Stevilo trombocitov), preiskave ledvi¢ne funkcije (kreatinin v
serumu in izra¢unan o&istek kreatinina [CLcr]) ter preiskave jetrne funkcije (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna fosfataza, albumin v serumu, celokupni bilirubin v krvi).
Prilagajanje odmerkov: Za obvladovanje hudih ali nevzdrznih nezelenih ucinkov je v nekaterih primerih treba zacasno prekiniti odmerjanje, znizati odmerek ali dokonéno ukiniti zdravljenje z
zdravilom Pluvicto. Ce odlog zdravljenja zaradi neZelenega ucinka traja vec kot 4 tedne, je treba zdravljenje ukiniti. Odmerek zdravila Pluvicto je mogoce enkratno znizati za 20 % na 5900 MBq,
znizanega odmerka pa se ne sme ponovno zvisati. Ce pri bolniku pride do nadaljnjih nezelenih ucinkov, zaradi katerih bi bilo treba odmerjanje e znizati, je treba zdravljenje ukiniti. Za priporogila
glede sprememb odmerjanja v primeru nezelenih u¢inkov, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Posebne skupine bolnikov: Za bolnike, ki so stari 65 let ali ve¢, za bolnike z blago
do zmerno okvaro ledvic z izhodi$¢nim ocistkom kreatinina (CLcr) 250 ml/min po Cockcroft-Gaultovi formuli in za bolnike z okvaro jeter, ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov. Za
bolnike z zmerno do hudo okvaro ledvic z izhodig¢nim Clcr <50 ml/min ali konéno ledvi¢no odpovedjo zdravljenje z zdravilom Pluvicto ni priporo¢eno. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro
jeter uporabe zdravila Pluvicto niso prou¢evali. Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo zdravljenja raka prostate z izrazanjem PSMA. Kontraindikacije:
Preobéutljivost na uinkovino ali katero koli pomozno snov. Poseb p ila in previdnostni ukrepi: Tveganje zaradi izpostavljenosti sevanju: Izpostavljenost zdravilu Pluvicto prispeva k
skupni dolgoro¢ni kumulativni izpostavljenosti bolnika sevanju, kar je povezano s pove¢anim tveganjem za razvoj raka. Pri bolnikih, medicinskem osebju in drugih ljudeh je treba poskrbeti za
kar najmanjse izpostavljanje sevanju v ¢asu zdravljenja in po njem v skladu z dobro prakso varstva pred sevanjem v ustanovi, predpisanimi postopki za obravnavo bolnikov in navodili, ki jih mora
bolnik upostevati za nadaljnjo zas¢ito pred sevanjem doma. Priprava bolnika: Bolnike je treba spodbujati k poveéanju peroralnega vnosa teko¢in in jim naroéiti, naj karseda pogosto urinirajo,
da zmanjsajo izpostavljenost se¢nega mehurja sevanju, zlasti po izpostavljenosti visoki radioaktivnosti, na primer pri zdravljenju z radionuklidi. Po zaklju¢enem postopku: Zdravnik specialist
nuklearne medicine ali drug zdravstveni delavec mora bolniku pred odpustom razloZiti potrebna pravila za za¢ito pred sevanjem, ki jih mora ta upostevati, da zmanj$a izpostavljenost drugih
oseb sevanju. Poleg nacionalnih, lokalnih in institucionalnih predpisanih postopkov in predpisov velja vsakokrat po prejemu zdravila Pluvicto upostevati Se naslednja splo3na priporo¢ila za
bolnike: omejitev tesnih stikov (na razdalji manj kot 1 meter) z drugimi ljudmi za 2 dni, z otroki in nose¢nicami pa za 7 dni, odpoved spolnim aktivnostim za 7 dni, spanje v lo¢éenem prostoru, in
sicer naj bolnik 3 dni spi lo¢eno od drugih ljudi, 7 dni lo¢eno od otrok in 15 dni lo¢eno od nosecnic. Plodnost: Sevanje lutecijevega ('’Lu) vipivotid tetraksetana lahko deluje toksi¢no na moske
spolne Zleze in spermatogenezo. Ce Zeli bolnik po zdravljenju imeti otroke, je priporo¢ljivo genetsko svetovanje. Z bolniki se je mogo¢e pred zdravljenjem pogovoriti o moznosti krioprezerva-
cije sperme. Kontracepcija pri moskih: Za bolnike moskega spola velja priporo¢ilo, naj ne zaplodijo otroka in naj pri spolnih odnosih uporabljajo kondom v €asu zdravljenja z zdravilom Pluvicto
in Se 14 tednov po prejemu zadnjega odmerka. Nose&nost: Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri Zzenskah. Vsi radiofarmaki, vklju¢no z zdravilom Pluvicto, lahko Skodujejo plodu, ¢e
jih prejemajo noseénice. Vsebnost natrija: To zdravilo vsebuje do 3,9 mmol (88,75 mg) natrija na vialo, kar je enako 4,4 % najveljega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a
SZO in zna$a 2 g. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja niso izvajali. Vpliv na sposobnost voinje in upravljanja stro-
jev: Zdravilo Pluvicto ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nezeleni uginki: Zelo pogosti (> 1/10): anemija, trombocitopenija, levkopenija, limfopenija, suha usta,
navzea, obstipacija, bruhanje, diareja, bolecine v trebuhu, okuzba secil, utrujenost, zmanjsan apetit, zmanjsanje telesne mase, periferni edemi. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): glivi¢na okuzba v
ustih, pancitopenija, omoti¢nost, glavobol, disgevzija, suho oko, vrtoglavica, okvara poziralnika, stomatitis, suha koza, akutna okvara ledvic, zvi$ana telesna temperatura. Ob&asni (=1/1000
do <1/100): odpoved kostnega mozga. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije
in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Slovenul Verovskova ulica 57, 1000 LJubIJana Nacm/renm |zdajanja zdravila: H. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji
odobreni p tek glavnih znagil i zdrawla Datum zadnje revizije skraj$ [ gl d : junij 2025.
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Samo za strokovno javnost

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji Datum priprave materiala: avgust 2025
Verovskova ulica 57,1000 Ljubljana FA-11492269
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1ZVLEGEK

Izhodisce: Za lazje odkrivanje posameznikov z visoko ogroze-
nostjo za razvoj raka ter u¢inkovitej$e izvajanje genetskega testi-
ranja in spremljanja nosilcev zarodnih genetskih okvar je bila leta
2019 ustanovljena drzavna baza podatkov, Register testiranih
oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom, katerega upravlja-
vec je Onkoloski institut Ljubljana, njegov sedez pa je na Oddelku
za onkolosko klini¢no genetiko. Register vkljucuje podatke

o osebah, ki so bile testirane za zarodne patogene razlicice/
verjetno patogene razli¢ice (PR/VPR) v genih, ki so povezani z
dedno predispozicijo za razvoj tumorjev. V ¢lanku predstavljamo
povzetek porocila drzavnega Registra testiranih oseb iz druzin,
obremenjenih z dednim rakom, za obdobje 2000-2023.

Metode: V analizi smo uporabili deskriptivno statisti¢no analizo,
pri cemer smo presteli Stevilo opravljenih genetskih testiranj
(preiskav) in Stevilo testiranih oseb. V porocilu smo prikazali
stevilo odkritih zarodnih PR/VPR v genih, ki so povezani z
dedno predispozicijo za razvoj tumorjev. Podatke smo prikazali
zavsako leto, za obdobje od leta 2000 do leta 2023.

Rezultati: V zbirki podatkov registra je bilo v obdobju od leta
2000 do leta 2023 registriranih 12.904 testiranih posameznikov
iz 8.781 druzin. Pri 3.334 posameznikih iz 1.828 druzin smo
odkrili vsaj eno zarodno PR/VPR v genu, ki je povezan z dedno
predispozicijo za razvoj tumorjev. Pozitiven izvid genetskega
testiranja je tako imela dobra cCetrtina vseh testiranih ali 26 %,
velika vec¢ina na podrocju dednega raka dojk in/ali jajénikov.

Zakljucek: Zbiranje podatkov testiranih oseb iz druzin,
obremenjenih z dednim rakom, in letna analiza v obliki poro¢il
nam omogocata celovito spremljanje epidemioloskih trendov,
predvsem incidence in prevalence nosilcev dednih predispozicij
zarazvoj tumorjev, ter lazje nacrtovanje zdravstvene oskrbe teh
posameznikov na drzavni ravni.

Kljucne besede: Register testiranih oseb iz druzin, obreme-
njenih z dednim rakom, genetsko testiranje, dedna predis-
pozicija za razvoj tumorjev, patogene/verjetno patogene
razlicice

ABSTRACT

Background: In order (o facilitate the identification of individuals
at high risk for cancer, improve the implementation of genetic
testing, and enable effective monitoring of carriers of high cancer
risk variants, a national database—the National Registry of Tested
Individuals from Families with Hereditary Cancer—was establi-
shed in 2019. The registry is managed by the Institute of Oncology
Ljubljana and is based at the Department of Clinical Cancer
Genetics. Itincludes data on individuals tested for germline patho-
genic or likely pathogenic variants (PV/LPV) in genes associated
with hereditary predisposition for tumour development. This article
presents a summary of the report of the National Registry of Tested
Individuals from Families with Hereditary Cancer for the period
2000-2023.
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Methods: A descriptive statistical analysis was performed,
including the analysis of the number of genetic tests performed, the
number of individuals tested, and the number of identified germline
PV/LPVs in genes associated with hereditary tumour predisposition
by year, for the period 2000-2023.

Results: From 2000 to 2023, the registry recorded 12,904 tested
individuals from 8,781 families. At least one germline PV/LPV

in a gene associated with hereditary tumour predisposition was
identified in 3,334 individuals from 1,828 families. Thus, a positive
genelic test resull was found in about one-quarter (26%) of all tested
individuals, the majority within the field of hereditary breast and/or
ovarian cancer.

Conclusion: The collection of data of tested individuals from
Jamilies with hereditary cancer, together with annual analyses in
the form of reports, enables comprehensive monitoring of epidemio-
logical trends—particularly the incidence and prevalence of carriers
with hereditary predispositions for tumour development—and
facilitates better planning of healthcare for these individuals at the
national level.

Keywords: Registry of Tested Individuals from Families
with Hereditary Cancer, genetic testing, hereditary tumour
predisposition, pathogenic / likely pathogenic variant

uvoD

V Sloveniji je leta 2022 za rakom zbolelo priblizno 19.000 ljudi,
zaradi te bolezni pa je umrlo priblizno 6.300 bolnikov, o ¢emer
pric¢a najnovejse porocilo Registra raka Republike Slovenije.
Trenutno je v drzavi ve¢ kot 136.000 ljudi, ki so Ze imeli pos-
tavljeno vsaj eno diagnozo raka (1).

Rak se v doloc¢enih druzinah pojavlja pogosteje, kot bi bilo
pri¢akovano. Posamezniki v teh druzinah pogosto zbolevajo

v mlajsih letih, lahko tudi za ve¢ oblikami raka — govorimo o
druzinski obremenitvi z rakom. Vzroki za povecano pojavnost
raka v druzini so lahko negenetski, ki si jih sorodniki pogosto
delijo, kot na primer nezdrav Zivljenjski slog ali izpostavljenost
nevarnostnim dejavnikom iz okolja, ali pa genetski. Pri slednjih
gre za dedno pogojeno nagnjenost k razvoju tumorjev, ki jo lahko
povzroci en sam mocno ogrozajo¢ dedni dejavnik ali pa neugodna
kombinacija ve¢ manj ogrozajocih dednih dejavnikov.

Raziskave kazejo, da okoli 5-10 % vseh onkoloskih bolnikov
zboli zaradi podedovane okvare (t. i. patogene razlic¢ice) speci-
ficnih genov, kar imenujemo dedni rak oz. dedna oblika raka. Pri
nosilcih dednih predispozicij za razvoj tumorjev je lahko verje-
tnost za razvoj doloc¢ene vrste raka zelo visoka, odvisno od tega,
kateri gen je okvarjen in za kaks$no vrsto okvare gre. Genetske
okvare, ki vodijo v to predispozicijo, so vecinoma podedovane od
starsev, vendar se lahko vredkih primerih pojavijo tudi na novo.
Pri tem naj poudarimo, da se ne deduje sama bolezen, temvec
genetska okvara in z njo povezana ogrozenost (2).

Ce ob analizi diagnoz raka pri druzinskih ¢lanih ali ob specifi¢ni
diagnozi onkoloske bolezni ugotovimo, da je verjetnost dednega
sindroma pri posamezniku velika (upostevajo¢ merila za genetsko
testiranje), se odlo¢imo za genetsko testiranje. Testiranje se opravi
navzorcu periferne venske krvi ali drugih ustreznih bioloskih
vzorcih (zdravega tkiva). Izvidi genetskih testiranj so klju¢ni pri
nacrtovanju preventivnih ukrepov in onkoloskega zdravljenja, saj
za dolocene vrste raka, ki so posledica zarodnih genetskih okvar,
Ze obstajajo specifi¢ni terapevtski pristopi. Poleg tega z genetskim
testiranjem tumorskega tkiva, odvzetega ob operaciji, pridobimo
dodatne informacije za tar¢no zdravljenje.

Zalazje odkrivanje posameznikov z visoko ogrozenostjo za
razvoj raka, ucinkovitejse izvajanje genetskega testiranja in

spremljanja nosilcev zarodnih genetskih okvar je bila leta 2019
ustanovljena drzavna zbirka podatkov, Register testiranih oseb iz
druzin, obremenjenih z dednim rakom. Z vzpostavitvijo registra
je Onkoloski institut Ljubljana (OIL) prevzel vlogo upravljavca
registra, kar je stopilo v veljavo s sprejetjem Zakona o spre-
membah in dopolnitvah Zakona o zbirkah podatkov s podrocja
zdravstvenega varstva (3).

Register vkljucuje podatke o osebah, ki so bile testirane za
zarodne patogene razlic¢ice/verjetno patogene razlic¢ice (PR/
VPR) v genih, ki so povezani z dednimi sindromi za razvoj
tumorjev. Tako nam glede na rezultate genetskih testiranj
omogoca ciljano presejanje posameznikov oziroma vkljuc¢evanje
pozitivnih v programe spremljanja, ki so prilagojeni genetskemu
izvidu in druzinski obremenitvi z raki. Na podlagi teh informacij
je mogoce prepoznati sorodnike, ki jim lahko ponudimo kaskadno
genetsko testiranje. S tem pristopom druzinskim ¢lanom
omogoc¢imo pravocasno spremljanje in preventivne ukrepe, ki
povecajo moznosti za preprecevanje, zgodnje odkrivanje raka in
ucinkovitejse zdravljenje pribolnih.

Podatki, ki se skladno z zakonodajo belezijo v registru, so:

e Osebni podatki o bolniku: ime in priimek; rojstni priimek;
EMSO; stevilka zdravstvenega zavarovanja ZZZS (Zavod
za zdravstveno zavarovanje Slovenije); spol; datum rojstva;
spremembe CRP (Centralni register prebivalstva): generalni
status, datum, tip in grupa dogodka; stalno in zac¢asno
prebivalisce; relevantni socialnoekonomski podatki; datum
in kraj smrti.

¢ Podatki o osebnem zdravniku: ime, priimek, sifra zdra-
vstvenega delavea NI1JZ (Nacionalni institut za varovanje
zdravja), Stevilka ZZZS osebnega zdravnika ter naziv, Sifra
izvajalca (N1JZ), Stevilka ZZZS in naslov izvajalca zdra-
vstvene dejavnosti osebnega zdravnika.

e Podatki iz druzinske in osebne anamneze: druzinsko
drevo: Stevilo krvnih sorodnikov z rakom, stevilo zdravih
krvnih sorodnikov, diagnoze raka in starost ob diagnozi ter
vse druge znacilnosti, ki opredeljujejo dedne predispozicije
zarazvoj tumorjev.

*  Genetski test: datum, vrsta testa in izvajalec (naziv, sifra
izvajalca, ZZZS stevilka in naslov).

e Genetski izvid (po ustrezni klasifikaciji): podatek o
patogeni razlic¢ici/verjetno patogeni razlicici v genu (gen,
mesto, vrsta razlicice), podatek o razli¢icah z nejasnim
klini¢nim pomenom (VUS), negativen izvid.

e Priporocilo testirancu glede preprecevanja in presejanja
za dedne rake, ki ga izda multidisciplinarni tim oz. specialist
klini¢ne genetike (t. i. kategorija zakljucka obravnave).

Osnovne podatke v register vnese medicinska sestra v procesu
dela v Ambulanti za onkolosko klini¢no genetiko Oddelka za
onkolosko klini¢no genetiko na OIL ali zdravstveni analitik, ki
prejme prijavo drugih genetskih centrov. Gre za osebne podatke
o bolniku ter podatke iz osebne in druzinske anamneze. Za
razvrscanje neoplazem se uporablja deseta revizija Mednarodne
klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za
statisti¢ne namene (MKB-10).

Po pridobitvi izvidov genetskega testiranja in izdelavi priporocil
zanadaljnje spremljanje podatke o genetskem testu, genetskem
izvidu in priporocilih vnese zdravstveni analitik ter primer
registracije zakljuci.

7 vzpostavitvijo registra zelimo zagotoviti enakovredno
obravnavo vseh zavarovancev v Sloveniji, zlasti tistih, ki so
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zelo ogrozeni zaradi dednih predispozicij. Tem posameznikom
omogocimo vkljucitev v njim prilagojene presejalne programe,
ki temeljijo na najsodobnejsih mednarodnih smernicah, ter
zagotavljamo redno spremljanje in zdravljenje, ki je prilagojeno
genetskemu izvidu.

Register omogoca tudi boljse spremljanje kakovosti zdravstve-

ne obravnave ter epidemioloske in klini¢ne raziskave, kar je
klju¢nega pomena za boljse razumevanje redkih dednih predispo-
zicij za razvoj tumorjev in razvoj novih preventivnih ukrepov ter
ucinkov naizide zdravljenja. Tako prispevamo tudi k optimizaciji
zdravstvene obravnave v Sloveniji.

Podrocje onkoloske klini¢ne genetike ima izjemen pomen pri
obvladovanju dednega raka na nacionalni ravni, kar potrjuje
vkljucitev podroc¢ja v Drzavni program obvladovanja raka
2022-2026. Delovna strokovna skupina za onkolosko klini¢no
genetiko znotraj programa je zadolZena za pripravo usmeritev, ki
omogocajo poenoteno genetsko obravnavo v drzavi.

V ¢lanku prikazujemo povzetek porocila drzavnega Registra
testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom (4).
Registracija oseb je obvezna na podlagi Zakona o spremembah
Zakona o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega varstva
(3), izvajajo pa jo vsi izvajalci genetskega testiranja v Sloveniji.
Porocilo zajema podatke o testiranih posameznikih na Onkolo-
skem institutu Ljubljana (OIL) in tudi o tistih, ki so bili testirani
drugje in na OIL napoteni na spremljanje zaradi dedne obre-
menjenosti ali nacrtovanja preventivnih ukrepov. Vklju¢evanje
podatkov iz drugih centrov se je zaradi epidemije COVIDA-19
in priprav na spremembe zakonodaje nekoliko upocasnilo in
ponovno zazivelo Sele v letu 2025.

METODE

V analizi smo uporabili deskriptivno statisti¢no analizo, pri
¢emer smo steli vse testirane posameznike, ne glede na vrsto
genetskega testiranja, ki je bilo opravljeno, saj so se tehnike
testiranja skozi leta spreminjale. Potrditvenih testiranj, ki jih
izvajamo pri posameznikih z na novo odkrito zarodno PR/VPR
in ob testiranju za znano druzinsko PR/VPR, pri analizi nismo
vkljudili, saj gre za ponovitev genetskega testiranja z namenom
izkljucevanja morebitnih tehni¢nih ali ¢cloveskih napak.

Kot pozitiven rezultat smo upostevali rezultate z dokazano
zarodno PR/VPR (razreda 4 in 5; ACMG (American College of
Medical Genetics and Genomics) klasifikacija) ter PR/VPRv
mozaic¢ni obliki.

Pri predstavitvi razmerja med pozitivnimi in negativnimi izvidi
med vsemi testiranji je lahko v vsoti posameznik Stet veckrat,

¢e je bil prinjem v analiziranem obdobju genetski test opravljen
veckrat. Do tega obicajno pride zaradi uvedenih novih tehnik
testiranja in/ali dodajanja novih genov v panel pregledanih genov.
Prinekaterih posameznikih je bilo lahko opravljeno tako preseja-
nje (testiranje za vec genov) kot tudi tarcno testiranje (testiranje
zaznano PR/VPR).

Pri predstavitvi odkritih zarodnih PR/VPR v posameznih genih
je vsak testirani posameznik $tet le enkrat, in sicer v tistem letu,
ko je bila zarodna PR/VPR prvic odkrita.

1z analize smo izkljucili 48 posameznikoviz 33 druzin z razlicico
¢.3920T>A (p.Ile1307Lys) v genu APC, saj je zaradi nizke pe-
netrance in glede na trenutne smernice testiranim ne porocamo
vec. V preteklosti je bila poro¢ana kot pomembna najdba, zato
smo jo vregistru zabelezili.

Novo odkrito pozitivno druzino smo steli v tistem letu, ko je prvi
¢lan druzine prisel na genetski posvet, ne glede na to, ali je bil

tudi prvi testiran. Temu druzinskemu ¢lanu re¢emo tudi nosilec
druzine (angl. proband). V nekaterih primerih namesto nosilca,
ki je prvi opravil genetski posvet zaradi pozitivne druzinske
anamneze, a ni imel osebne anamneze raka, testiramo njegovega
najozjega sorodnika, ki je bil zbolel za rakom. Ta sorodnik bo
tako prvi testiran v druzini in bo lahko pri njem odkrita genetska
okvara, vendar v registru ne bo voden kot nosilec druzine.

Vecina genetskih testiranj posameznikov, registriranih v
Registru testiranih oseb, iz druzin, obremenjenih z dednim
rakom, v obdobju od leta 2000 do 2023 je bila opravljena na OIL,
na Oddelku za molekularno diagnostiko (98,6 %). Nekaj testiranj
je bilo opravljenih v drugih ustanovah, ki izvajajo genetsko
testiranje, tako iz Slovenije (1,2 %) kot tudi iz tujine (0,2 %). Ti
posamezniki so bili z rezultati genetskega testiranja napoteni na
OIL nanadaljnje spremljanje ali preventivne operacije.

V tabeli 1 prikazujemo razdelitev sindromov, povezanih z dedno
predispozicijo za razvoj tumorjev, ki jo je opredelila Evropska
referenc¢na mreza za redke bolezni - dedne predispozicije za
razvoj tumorjev (ERN GENTURIS) (5). Sindromi so razdeljeni
v stiri tematske skupine, za vsak sindrom pa je prikazan tudi
panel genov (6).

REZULTATI

V obdobju od leta 2000 do leta 2023 je bilo v Registru testiranih
oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom, registriranih
13.379 opravljenih genetskih testiranj pri 12.904 posameznikih.
13.188 testov je bilo opravljenih na Oddelku za molekularno
diagnostiko OIL, 191 pa v drugih institucijah doma ali v tujini.

Od vseh opravljenih testiranj je bilo 3.361 pozitivnih rezultatov
(25 % vseh testiranj) in 10.018 negativnih rezultatov (75 % vseh
testiranj). Opravljena testiranja po letih in rezultatu prikazuje
slika 1.

Med 12.904 testiranimi osebami iz 8.781 druzin je bila pri 3.334
posameznikih iz 1.828 druzin odkrita vsaj ena zarodna PR/
VPR (26 %), pri 9.553 posameznikih pa je bil rezultat genetskega
testiranja negativen (74 %) (slika 2). Pri nekaterih posameznikih
stabili lahko odkriti tudi dve ali tri zarodne PR/VPR. Stevilo
odkritih posameznikov z vsaj eno zarodno PR/VPR in stevilo
novih druzin po posameznih letih prikazuje slika 2.

V tabeli 2 prikazujemo odkrite zarodne PR/VPR v genih,
povezanih s sindromi za dedno predispozicijo za razvoj tumorjev,
po stevilu in po posameznih letih. Skupno smo odkrili 3.381
zarodnih PR/VPR, in sicer najve¢ v genu BRCAI (1478/3381; 43,7
%), sledijo geni BRCAZ2 (817/3381; 24,2 %), CHEK?2 (185/3381; 5,5
%) in ATM (162/3381; 4,8 %).

Najmanj zarodnih PR/VPR je bilo odkritih v genih SDHA (1
primer), PTCHI (1 primer), NF2 (1 primer) in bialelna PR/VPR v
genu MSHS3 (1 primer).

RAZPRAVA IN ZAKLJUGEK

Register testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom,
v Evropi ni novost. Podobne zbirke lahko najdemo na Nizozem-
skem, v Spaniji, na Danskem, v Italiji in Franciji. Od leta 2019 dalje
se lahko tudi Slovenija postavi ob bok tem drzavam.

Genetsko testiranje za dedne oblike raka dojk in/ali jajénikov v
Sloveniji izvajamo Ze od leta 2000, s¢asoma pa smo organizirali
testiranje tudi za druge dedne predispozicije za razvoj tumorjev.
Sele z letom 2019 smo dobili zakonsko podlago, da vse te podatke
zberemo z namenom, da bi omogocili lazjo in kakovostnejso
obravnavo bolnikov in zdravih posameznikov, ki so nosilci
genetskih sprememb, epidemioloske in klini¢ne raziskave na
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Tabela 1: Sindromi z dedno predispozicijo za razvoj tumorjev in geni, povezani z njimi.

Tematski sklop
sindromov

Svanomatoze in
nevrofibromatoze

Sindrom Lynch in

polipoze

Dedni rak dojk in/ali
jajénikov

Drugi redki dedni
sindromi

Drugi redki dedni
sindromi - nadaljevanje

Sindrom Izbran panel genov?
Nevrofibromatoza tipa 1 NF1
Z NF2 povezana Svanomatoza NF2

Z NF2 nepovezana Svanomatoza

SMARCBI, LTZR1

Sindrom Lynch

MLH1, MSHZ, MSHE, PMS2, EPCAM

Adenomatozna polipoza

APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHLI, MSH3

Juvenilna polipoza

SMAD4, BMPRIA

Sindrom Peutz-Jeghers

STK1I1

Rak dojk

BRCAI, BRCAZ, PTEN, STK11, TP53, ATM, PALBZ,
CHEKZ, COHI, RADS1C, RADS510, BARDI, NF1

Rak jajcnikov (epitelijski rak jajénikov)

BRCAI, BRCAZ, RADS51C, RADS51D, BRIPI, MLHI,
MSHZ, MSHE, PMSZ2, PALB2, EPCAM

Sindrom s PTEN povezanih hamartomov (PHTS) PTEN
Sindrom Li-Fraumeni TP53
Sindrom Birt-Hogg-Dubé FLCN

Dedna oblika melanoma

COKNZ2A, COK4, BAP1, POTI1, TERT TERF2IR ACD,
MITF

Konstitutivna okvara popravljanja neujemanja
baznih parov (CMMRD)

Bialelna razlicica v enem izmed t. i. MMR genov:
MLH1, MSHZ, MSHE, PMS2

Predispozicija za razvoj rabdoidnih tumorjev tip 1 SMARCBI1
Predispozicija za razvoj rabdoidnih tumorjev tip 2 SMARCA4
Dedni difuzni rak Zelodca (in lobularni rak dojk) CDHI1, CTNNAL
Dedni papilarni rak ledvic MET
Ataksija teleangiektazija ATM
Sindrom Bloom BLM

Dedna leiomiomatoza in svetloceli¢ni rak ledvic FH

Sindrom Von-Hippel-Lindau VHL
Kompleks Carney PRKARIA
Sindrom Werner WRN
Sindrom Gorlin Goltz PTCHI1, SUFU

Fanconi anemija

BRCA1, BRCAZ, BRIP1, ERCC4, FANCA, FANCB,
FANCC, FANCDZ, FANCE, FANCE FANCG, FANCI,
FANCL, MAD2LZ, PALB2, RADS1, RADSIC, RFWD3,
SLX4, UBE2T XRCC2

Dedna oblika paraganglioma/feckromocitoma

SODHA, SDHB, SOHC, SODHD, SOHAF2

Dedni retinoblastom RB1

Z BAPI povezana predispozicija za razvoj tumorjev | BAPI

Z DICERI povezana predispozicija za razvoj tumorjev | O/CER1
Multipla endokrina neoplazija tip 1 MENI
Multipla endokrina neoplazija tip 2 RET
Multipla endokrina neoplazija tip 4 CDKNIB
Sindrom hiperparatiroidizma in tumorjev €eljusti coer3
Sindrom z MBD4 povezanih neoplazem MBD4

1V prihodnosti se lahko nabor sindromov in genov razsiri.
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Slika 1: Stevilo opravljenih genetskih testiranj za zarodne PR/VPR glede na rezultat genetskega testiranja, po letih testiranja (2000 - 2023).
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Slika 2: Stevilo posameznikov z vsaj eno odkrito zarodno PR/VPR v genu, pavezanem z dedno predispozicijo za razvoj tumorjev, porogano za vsako leto
posebej (2001-2023).
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Tabela 2: Stevilo posameznikov z novo odkrito zarodno PR/VPR, povezano z dedno predispozicijo za razvoj tumorjey, glede na gen in leto diagnoze.

GEN 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2008 2010 2011 Skupna
vsota

BRCA1 2 6 19 16 23 16 10 28 25 43 45 52 61 73 83 128 12 102 127 106 132 134 135 1478
BRCA2 8 6 8 1 4 4 7 5 8 15 19 22 21 25 39 55 58 47 66 81 107 100 101 817
CHEK2 1 13 16 20 12 16 27 31 20 29 185
ATM 1 3 8 11 19 1 25 23 27 34 162
PALB2 4 9 14 8 5 14 14 9 17 94
RET 24 3 1 2 1 1 6 4 9 2 1 4 2 2 1 1 67
MSH2 1 3 3 1 3 1 6 2 1 3 10 9 10 12 65
APC 2 3 4 7 1 1 2 4 4 3 6 5 9 5 8 64
MLH1 1 2 1 5 3 2 1 2 4 3 3 4 9 5 3 48
NF1 1 1 3 2 3 6 3 9 4 2 13 47
CDKN2A 2 4 1 2 3 S 3 1 2 1 12 4 2 1 43
MSH6 1 3 5 4 10 7 1 41
RAD51C 4 3 3 3 6 4 7 9 39
BRIP1 3 3 1 6 5 3 8 29
PMS2 1 3 2 3 5 2 5 4 25
CDH1 1 3 5 1 3 2 4 1 4 24
TP53 3 1 1 1 4 2 1 8 21
VHL 1 3 1 4 2 1
STK11 1 1 2 1 1 1 2 1 10
LZTR1 4 3 1 8
PTEN 2 2 1 1 2 8
BARD1 4 1 2 7
EPCAM 1 3 2 1 7
coc73 2 3 1 6
FH 1 2 1 1 1 6
FLCN 1 1 1 1 2 6
MUTYH? 3 1 1 1 6
DICER1 1 4 5
POLE 1 1 3 5
SDHAF2 1 2 2 5
BMPRIA 2 2 4
NTHLP 1 1 2 4
SMARCA4 1 3 4
WRN? 1 1 2 4
HOXB13 2 1 3
RADS10 1 2 3
SDHB 1 1 1 3
SMAD4 2 1 3
BAP1 1 1 2
BLM 1 1 2
FANCL 1 1 2
RADS51B 1 1 2
RB1 1 1 2
MSH3z 1 1
NF2 1 1
PTCH1 1 1
SDHA 1 1
Skupna 34 12 30 28 27 20 25 44 39 71 71 90 94 17 164 258 | 253 221 280 337 395 359 413 3381
vsota

2Steti so posamezniki z odkrito bialelno zarodno PR/VPR v genu.
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drzavni ravni ter lazje spremljanje kazalnikov kakovosti zdra-
vstvene obravnave pri testiranih osebah.

V Sloveniji imamo dobro vpeljan sistem presejanja dednega raka
dojk in jajénikov in rakov, povezanih s sindromom Lynch. Imamo
odlicen podporni sistem in organizacijsko strukturo za spremljanje
posameznikov z visokim tveganjem za razvoj teh rakov ter za pra-
vocasno odkrivanje bolezni. Pri dolo¢enih bolnikih z rakom lahko
pozitiven izvid genetskih preiskav pomembno vpliva na potek in
izbiro zdravljenja - tako kirurskega kot zdravljenja z obsevanjem
ali sistemsko terapijo.

Porocilo Registra testiranih oseb iz druzin, obremenjenih z
dednim rakom, zajema podatke o testiranih posameznikih na OIL
in vseh tistih, ki so bili testirani drugje. Te smo lahko v register
vkljudili, ker so bili na OIL poslani na spremljanje (oz. presejanje)
zaradi velike ogroZenosti za raka ali pa zaradi na¢rtovanja preven-
tivne operacije.

V zbirki podatkov registra je bilo v obdobju od leta 2000 do leta
2023 registriranih 12.904 testiranih posameznikov iz 8.781
druzin. Pri12.904 posameznikih je bilo opravljenih 13.379
genetskih testiranj, pri nekaterih posameznikih smo testiranje
ponovili zaradi uvedenih novih tehnik testiranja in/ali dodajanja
novih genov, pri nekaterih pa sta lahko bila opravljena tako preseja-
nje kot tarc¢no testiranje.

Pri 3.334 posameznikih iz 1.828 druzin smo odkrili vsaj eno
zarodno PR/VPR v genu, ki je povezan s sindromom z dedno
predispozicijo za razvoj tumorjev. Pozitiven izvid genetskega
testiranja je tako imela dobra cetrtina vseh testiranih ali 26 %.

Najpogosteje smo pri posameznikih odkrili zarodne PR/VPR v
genih BRCAI (43,7 %), BRCA2 (24,2 %), CHEK 2 (5,5 %) in ATM
(4,8 %), ki so povezani s tveganjem za nastanek dednega raka dojk
in/ali jajénikov. Med vsemi odkritimi zarodnimi PR/VPR ti geni
predstavljajo kar 78,1 % odkritih genetskih okvar na podrocju
sindromov z dedno predispozicijo za razvoj tumorjev.

Nekatere zarodne PR/VPR so bile pri nasih preiskovancih
porocane le malokrat. V teh primerih gre praviloma za dedne
predispozicije, ki so v populaciji zelo redke (npr. MSH3, NF2,
PTCHI), lahko pa gre tudi za spremembe, ki so povezane z znizano
penetranco, zaradi Cesar se z njimi v populaciji bolnikov sre¢ujemo
redkeje (npr. SDHA). Omeniti je treba tudi dejstvo, da je spekter
zaznanih razlic¢ic v veliki meri odvisen od znacilnosti preiskovan-
cev, ki jih obravnavamo na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko
OIL. V preteklosti je bilo dale¢ najvec testiranj opravljenih ob
sumu na dedni rak dojk in/ali jajénikov, kar razloZi prevlado
razli¢ic v genih BRCAIin BRCAZ2v zbirki podatkov registra.
Sc¢asoma se je nabor diagnoz raka in dednih predispozicij, za katere
lahko ponudimo genetsko testiranje, ob¢utno razsiril, s tem pa se
je povecalo stevilo najdb v genih, povezanih z redkejsimi dednimi
predispozicijami za razvoj tumorjev.

V obdobju, ki ga porocilo zajema, smo v registru belezili ve¢inoma
posameznike, ki so bili testirani na OIL (98,6 %). Zeleli smo pris-
topiti tudi k registraciji oseb, testiranih pri zunanjih izvajalcih, a
sta nas zaustavila epidemija COVIDA in pri¢akovanje sprememb v
zakonodaji, ki so se nanasale na zbiranje in obdelavo zdravstvenih
podatkov. V letu 2025 smo priceli vkljucevati tudi ostale izvajalce
genetskih testiranj. Trenutno pospeseno registriramo vse osebe,
ki so bile testirane v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor, in
se pripravljamo na nadaljnje vkljucevanje se preostalih izvajalcev v
Sloveniji. Posledi¢no v naslednjih letnih porocilih pricakujemo ce-
lovitejse slike o testiranih genetskih okvarah na podroc¢ju dednega
raka v Sloveniji.

Zbiranje podatkov testiranih oseb iz druzin, obremenjenih

z dednim rakom, in letna analiza v obliki poro¢il nam bosta
torej omogocala celovito spremljanje epidemioloskih trendov,
predvsem incidence in prevalence nosilcev dednih predispozicij
zarazvoj tumorjev, ter lazje nacrtovanje zdravstvene oskrbe teh

posameznikov na drzavni ravni. Zbirka podatkov bo prav tako
lahko omogocila drzavne klini¢ne in epidemioloske raziskave

ter vkljucevanje testiranih v mednarodne raziskave in Evropski
register dednih rakov (ERN GENTURIS Registry) (7). Analiza
soglasij, ki jih testirani podpisejo pred genetskim testiranjem, je
pokazala, daje nasa populacija zelo naklonjena vkljué¢evanju v
raziskave in Zeli biti o tem obvesc¢ena (8). Ta podatek se nam zdi
izjemno pomemben, saj je na podrocju redkih dednih predispozicij
zarazvoj tumorjev edino tako mozno pridobiti z dokazi podprte
preventivne ukrepe in bolniku bolj prilagojeno zdravljenje.
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Izhodisce: V ob¢ini Kanal ob Soci so prebivalci dolgotrajno
izpostavljeni preteklemu onesnazenju z azbestom ter sodobnim
izpustom iz soseziga odpadkov v cementarni. Prispevek
obravnava ¢asovne trende raka z osredotoc¢enostjo na mezo-
teliom ter ocenjuje povezavo med okoljskimi onesnazevali in
pojavnostjo raka.

Metode: Na podlagi podatkov Registra raka Republike Slovenije
so predstavljeni trendi starostno standardiziranih stopenj (SSS)
incidence in umrljivosti za vse rake (2001-2020) in mezote-
liom (2001-2022) v Kanalu ob So¢i, Goriski statisti¢ni regiji

in Sloveniji. Povzeti so izsledki krovnega pregleda literature o
povezavi med rakom in onesnazevali pri sosezigu (1980-2023)
ter opisno-korelacijske geografske analize za tveganje raka (vsi,
plju¢ni, ne-Hodgkinov limfom, sarkomi) v obdobju 2011-2020
glede na ocene PM10 in kroma (Cr) v tleh v §tirih ob¢inah (Kanal
ob So¢i, Tolmin, Nova Gorica, Brda).

Rezultati: Incidenca raka v Kanalu ob So¢i je visja kot v Goriski
regiji in Sloveniji zaradi ve¢ mezotelioma, vendar SSS ostaja
stabilna, medtem ko v Goriski in Sloveniji narasca. Vrh mezoteli-
oma v Sloveniji je nastopil okoli leta 2004, od obdobja 2014-2022
belezimo letni upad za 3,1 %. Dokazov o povezavi med rakom

in onesnazevalci iz soseziga ni; povezav s PM10 in Cr nismo
ugotovili.

Zakljucek: Presezek bremena raka v Kanalu ob Sodi je predvsem
posledica pretekle izpostavljenosti azbestu; vpliva soseziga nismo
potrdili. Razvita metodologija omogoca nadaljnje spremljanje
vplivov okolja. Na tej podlagi podajamo predloge za javnozdra-
vstvene ukrepe.

Kljucne besede: rak, onesnazevala, sosezig odpadkov,
Anhovo, mezoteliom, azbest

ABSTRACT

Background: In the municipality of Kanal ob Soci, residents are
exposed to historical asbestos pollution and current emissions from
waste co-incineration in a cement plant. This paper discusses the
trends over time in the cancer burden with a focus on mesothelioma
and assesses the association between environmental pollutants and
cancer incidence.

Methods: Using data from the Slovenian Cancer Registry, we
present the trends in the age-standardised incidence and mortality
rates (ASRs) for all cancers (2001-2020) and mesothelioma
(2001-2022) in Kanal ob Soci, the Goriska statistical region,

and in Slovenia as a whole. We summarise the findings from an
umbrella review on the association between cancer and pollutants
Jrom co-incineration (1980-2023), and from a descriptive-correla-
tional geographical analysis of cancer risk (all cancers, lung cancer,
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non-Hodgkin lymphoma and sarcomas) in the 2011-2020 period in

relation to the estimated PM10 levels and chromium (Cr) in the soil

across four municipalities (Kanal ob Soci, Tolmin, Nova Gorica and
Brda).

Results: The cancer incidence in Kanal ob Soci is higher than in the
Goriska region and in Slovenia as a whole, mainly due to a higher
number of mesothelioma cases. However, the ASR remains stable
in Kanal ob Soci, while it is increasing in the Goriska region and in
Slovenia. The peak of mesothelioma incidence in Slovenia occurred
around 2004; from 2014 to 2022, we can observe an annual decline
of 3.1%. There is no evidence of an association between cancer and
emissions from co-incineration. No links were found with the PM10
or Cr levels.

Conclusion: The excess cancer burden in Kanal ob Soci is
primarily due to historical asbestos exposure; the impact of waste
co-incineration was not confirmed. The developed methodology
enables continued environmental impact monitoring. Based on this,
we propose some public health measures.

Keywords: cancer, pollutants, waste co-incineration, Anhovo,
mesothelioma, asbestos
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Rak je skupno ime za vec kot dvesto razli¢nih bolezni, pri katerih
lahko do 10 % bremena pripisemo izpostavljenosti okoljskim
dejavnikom, kot so son¢no sevanje, radon idr. (1), ter okrog 5 %
poklicni izpostavljenosti rakotvornim snovem (2). V Sloveniji
med najbolj z rakotvornimi snovmi obremenjena obmocja sodi
ob¢ina Kanal ob So¢i v srednji Soski dolini, ki spada v Gorisko
statisti¢no regijo (3,4). Od leta 1921 v naselju Anhovo deluje
cementarna, kjer so proizvajali azbestno-cementne izdelke vse do
prepovedi azbesta v Sloveniji leta 1996 (5), pozneje pa cementne
izdelke. Za energetske potrebe cementarne se od leta 1981
poskusno, od leta 2007 naprej pa stalno izvaja sosezig razli¢nih
vrst odpadkov (6). Zaradi preteklih izpostavljenosti azbestu

ter potencialno rakotvornih onesnazeval, ki lahko nastajajo pri
sosezigu odpadkov, prebivalci in strokovna javnost izrazajo skrb
glede bremena raka tako med zaposlenimi v cementarni kot tudi
med okoliskim prebivalstvom. Za oblikovanje u¢inkovitih politik
varovanja zdravja prebivalstva je zato nujen celostni pristop k
epidemioloskim raziskavam in javnozdravstvenemu ukrepanju.

Breme rakavih bolezni v Sloveniji spremljamo v Registru raka
Republike Slovenije (Register raka), ki od leta 1950 zbira kako-
vostne in zanesljive podatke o vseh novoodkritih primerih raka
ter omogoca spremljanje incidence, prevalence in umrljivosti (7,
8). Podatki iz Registra raka omogocajo tudi izvedbo geografskih
analiz in povezovanje z drugimi zdravstvenimi in demografskimi
zbirkami, kar omogoca celovitej$e raziskave morebitnega vpliva
okoljskih dejavnikov na pojavnost raka (9, 10).

Namen nasega prispevka je:

»  predstaviti casovne trende bremena raka s poudarkom na
mezoteliomu v Kanalu ob Sod¢i, Goriski statisti¢ni regiji in
Sloveniji;

e predstaviti izsledke studije o potencialni povezanosti med
rakom in izbranimi snovmi, ki se lahko v okolju pojavljajo
zaradi izpustov pri sosezigu odpadkov;

«  predlagati klju¢ne javnozdravstvene ukrepe za krepitev
zdravja prebivalcev v Kanalu ob So¢i in sirsi Goriski stati-
sti¢ni regiji.

Predstavili bomo zadnje dostopne podatke o bremenu raka v

Sloveniji in Goriski statisti¢ni regiji (v ¢asu priprave te raziskave

so bili na razpolago podatki za vse rake do leta 2020 in mezote-
liom do leta 2022) (8), klju¢ne ugotovitve nasih povezanih epi-
demioloskih raziskav (4, 11) in ciljnega raziskovalnega projekta
»Ocena potencialnega vpliva seziga in soseziga odpadkov na
zdravstvene posledice pri ljudeh: modelna studija na primeru ce-
mentarne Salonit Anhovo« (12). Uporabljene podatke in metode
v teh raziskavah smo Ze natanc¢no opisali drugje (13, 14).

1 f:A_SOVNI TRENDI BREMENA RAKA V KANALU 0B socl,
GORISKI STATISTICNI REGIJI IN SLOVENIJI

V obdobju 2016-2020 je v Sloveniji letno za rakom zbolelo v
povprecju 16.000 ljudi, od tega 950 (5,9 %) v Goriski statisti¢ni
regiji in 50 ljudi (0,3 %) v ob¢ini Kanal ob Soci. Pojavljanje raka
lahko primerjamo med razli¢no velikimi populacijami tako, da
stevilo novoodkritih rakov delimo s stevilom prebivalcem na
dolo¢enem obmocju v istem letu, s ¢imer dobimo grobo inci-
dencno stopnjo (GS). V obdobju 2001-2020 se je GS vseh vrst
raka v Sloveniji povecala za 45 %, v Goriski statisticni regiji za 53
%, v Kanalu ob Soci pa za 31 %. Glavni vzrok za to povecanje je
hitro staranje prebivalstva — ve¢ kot dve tretjini novih primerov
raka v Sloveniji se pojavi pri starejsih od 65 let (8). Starostna po-
razdelitev bremena raka je v Kanalu ob So¢i in Goriski statisti¢ni
regiji zelo podobna porazdelitvi v Sloventiji.

Ker se prebivalstvo stara, se s casom spreminja tudi starostna
struktura prebivalstva. Za zanesljivejso primerjavo pojavljanja
neke bolezni skozi ¢asovna obdobja, med razli¢no velikimi
geografskimi obmodji oziroma na splosno med populacijami z
razli¢no starostno strukturo uporabljamo starostno standardizi-
rano inciden¢no stopnjo (SSS) (15).

V Goriski statisti¢ni regiji se podobno kot drugod po Sloveniji
SSS raka od leta 1961 stalno zvisuje, vendar pocasneje kot GS. V
zadnjem obdobju 2001-2020 se SSS v Goriski statisti¢ni regiji
zvisuje statisticno znacilno povprecno za 1,4 % na leto, v Sloveniji
povprecno za 1,0 % na leto, medtem ko v ob¢ini Kanal ob So¢i
ostaja stabilna (slika 1 levo). Na splo$no je breme raka v Kanalu
ob Soci vecje kot v Goriski statisti¢ni regiji in Sloveniji (slika 1
levo), kar velja tako za moske (SSS za Kanal ob So¢i: v 2016-2020
zabeleZenih 852 primerov raka na 100.000 prebivalcev) kot za
zenske (565 na 100.000 prebivalcev).

V Sloveniji vec¢ kot polovico vseh rakov predstavljajo rak dojk,
prostate, debelega ¢revesa in danke, pljuc ter nemelanomski
kozni raki (8). Tudi trendi pojavljanja desetih najpogostejsih
vrst raka skozi ¢as v Goriski statisti¢ni regiji in ob¢ini Kanal

ob So¢i se skozi 20-letno obdobje ne razlikujejo pomembno

od trendov v Sloveniji - z izjemo pojavljanja mezotelioma, ki
jeredek rak vdrugih delih Slovenije. V ob¢ini Kanal ob Soci je
mezoteliom s prvega mesta med najpogostejsimi raki s¢casoma
zdrsnil na ¢etrto mesto v obdobju 2016-2020 (slika 2). Ce torej
pri analizah izvzamemo presezek mezotelioma, je breme raka v
Kanalu ob Soci primerljivo s preostalo Slovenijo, kar potrjuje tudi
prikaz SSS nassliki 1 desno (vsi raki brez mezotelioma), kjer se
incidenca raka v Kanalu ob So¢i v zadnjem obdobju 2016-2020
povsem pribliza slovenskim vrednostim. Splosen ¢asovni trend
v 20-letnem obdobju se le minimalno spremeni (za 0,1 odstotno
toc¢ko) v Kanalu ob So¢i in Goriski statisti¢ni regiji, ko iz analize
odstranimo mezoteliom (slika 1 desno).

V obdobju 2016-2020 je nemelanomski kozni rak zasedel prvo
mesto med najpogostejsimi raki v Sloveniji, Goriski statisti¢ni
regiji in ob¢ini Kanal ob So¢i, kozni melanom pa Sesto mesto v
Goriski statisti¢ni regiji in deveto v Kanalu ob Soci, vendar sta
SSS za ti obe vrsti koznega raka v ob¢ini in Goriski statisti¢ni
regiji podobni ali nizji od slovenskega povpredja (tabela 1).
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Slika 1: Starostno standardizirana incidencna stopnja (slovenski standard) vseh vrst raka na 100.000 prebivalcev po 5-letnih obdobjih v 2001-2020 v
obcini Kanal ob Soci, Goriski statisti¢ni regiji in Sloveniji (levo vsi raki, desno vsi raki brez mezotelioma).
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Slika 2: Casovni trend deleZev najpogostejsih vrst raka v obgini Kanal ob So¢i po petletnih obdobjih, 2001-2020. fi: povpregno absolutno Stevilo
novoodkritin rakov v petletnem obdabju.
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Opomba: fi - povprecno absolutno Stevilo novoodkritih rakov v petletnem obdobju.

Tabela 1: Starostno standardizirana incidencna stopnja (slovenski standard) na 100.000 prebivalcev (v oklepaju je naveden 95-% interval zaupanja)
koZnega melanoma in nemelanomskega koZnega raka v obcini Kanal ob Soci, Goriski statisticni regiji in Sloveniji v obdobju 2016-2020.

Nemelanomski kozni rak KoZni melanom

Slovenija 124,2 (122,3-126,1)

24,8 (23,9-25,7)

Goriska statisticna regija 100,1 (93,1-107,7) 25,0 (21,4-29,4)

Obéina Kanal ob Soéi 105,3 (72,8-155,7) 19,5 (7,5-53,6)
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Glavni nevarnostni dejavnik za nastanek nemelanomskega
koznega raka in melanoma je izpostavljenost U V-sevanju
naravnega in umetnega izvora (son¢ni zarki in solariji) (16).
Znacilno je, da za koznim melanomom zbolevajo ljudje, ki so
izpostavljeni UV-sevanju ob¢asno za krajsi ¢as in intenzivnejse,
npr. na dopustu v gorah ali ob morju, medtem ko za nemelanom-
skim koznim rakom v ve¢ji meri zbolevajo ljudje, ki so UV-seva-
nju izpostavljeni stalno in daljsi ¢as, npr. gradbeni delavci, kme-
tovalci (17). Med ostalimi rakotvornimi snovmi iz industrijskih
virov, ki lahko dokazano povzrocajo nastanek nemelanomskega
koznega raka, so arzen in njegove komponente, mineralna olja,
saje in destilacija smolnega koksa, med dokazanimi rakotvornimi
dejavniki za kozni melanom so Se poliklorirani bifenili. Povezavo
med nastetimi snovmi in koznimi raki so ugotavljali pri visokih
izpostavljenostih na delovnem mestu (16).

V Goriski statisti¢ni regiji in ob¢ini Kanal ob So¢i med najpogo-
stejse rake, enako kot drugod v Sloveniji, spadajo $e rak prostate
pri moskih, rak dojk pri zenskah, rak debelega ¢revesa in danke
ter plju¢ni rak. Mednarodna agencija za raziskave raka in stevilne
mednarodne raziskave kazejo, da lahko pojavljanje plju¢nega raka
ter rakov debelega crevesa in danke v najvecji meri pripisSemo
nevarnostnim dejavnikom s podrocja zivljenjskega sloga, kot so
kajenje tobaka, pitje alkohola, debelost in pomanjkanje telesne
dejavnosti, nezdrava prehrana, ki vsebuje pretezno rdece in
procesirano meso, s premalo sadja, zelenjave in hrane, bogate s
kalcijem (16, 18). Znani so tudi hormonski in reproduktivni ter
nekateri genetski dejavniki (16). Na razli¢no pojavljanje teh vrst
raka v populaciji vplivajo Se socio-ekonomske neenakosti (19).

V analizah smo ugotovili, da v Sloveniji za melanomom, rakom
prostate in rakom dojk zbolevajo pogosteje visje izobrazeni (20,
21). Nasprotno za plju¢nim rakom pogosteje zbolevajo nizje
izobrazeni moski in srednjesolsko izobrazene Zenske (20, 21).

Izpostavljenost azbestu je dokazano povezana z nastankom
mezotelioma, plju¢nega raka, raka grla in raka jajénikov (16). O
bremenu mezotelioma pisemo natancneje v naslednjem poglavju.
Vraziskavah iz 90. let prej$njega stoletja so najvec¢ 10-20 %
pojavljanja plju¢nega raka pri moskih v Evropi pripisali dokazani
poklicni izpostavljenosti azbestu, pri Zenskah so ocene precej
nizje (22). V italijanskih raziskavah so lahko med 1-4 % vseh
smrti pri moskih zaradi plju¢nega raka pripisali izpostavljenosti
azbestu (23). Pomembna je dodatna ugotovitev raziskav, da bi
lahko preprecili skoraj tretjino smrti zaradi plju¢nega raka,
povezanih z izpostavljenostjo azbestu, ¢e bi nekdanji delavci v
proizvodnji azbesta prenchali kaditi (22). So¢asna izpostavlje-

nost toba¢nemu dimu in azbestu ima izrazit multiplikativen
ucinek na tveganje za nastanek plju¢nega raka, kar pomeni, da

je skupno tveganje znatno vecje od vsote tveganj posameznih
dejavnikov (24). Kljub temu je pripisljivost plju¢nega raka kajenju
tobaka precej visja kot pripisljivost azbestu in je ocenjena na
80-90 % pri moskih (25). Nastanek raka grla in rakajaj¢nikov

je dokazano povezan s kajenjem tobaka, rak grla pa tudi s pitjem
alkohola (16). Obe vrsti raka sta v Sloveniji relativno redki (8),
zato je tezko podati stevil¢no oceno, koliksen delez teh rakov bi
lahko pripisali izpostavljenosti azbestu. Za raka debelega ¢revesa
in danke, Zelod¢ni rak in rak zrela so dokazi o povezanosti z
izpostavljenostjo azbestu pri ljudeh omejeni (16), zato trenutno ni
mogoce zanesljivo oceniti deleza primerov, ki bi jih lahko pripisali
tej izpostavljenosti. Zanesljivejsa je pripisljivost nevarnostnim
dejavnikom s podrodja zivljenjskega sloga (16) in socio-ekonom-
skega polozaja (19).

V Sloveniji je vletih 2016-2020 zaradi katere koli vrste raka
umrlo povprec¢no 6.370 ljudi na leto, med njimi 6 % v Goriski
statisti¢ni regiji in 0,4 % (povprec¢no 25 oseb) v ob¢ini Kanal ob
Sodi. Ce analiziramo vse smrti zaradi raka razen mezotelioma,
delez umrlih v ob¢ini Kanal ob So¢i glede na Slovenijo pade na
0,3 %, saj je okrog ¢etrtina vseh ljudi v ob¢ini Kanal ob So¢i umrla
zaradi mezotelioma, medtem ko se delez v Goriski statisti¢ni
regiji prakti¢no ne spremeni. Umrljivostna SSS zaradi raka je bila
v obdobju 2001-2020 v Kanalu ob Soci stalno visja kot v Goriski
statisti¢ni regiji in Sloveniji, vendar od leta 2001 naprej opazamo
trend upadanja (slika 3).

Loc¢eno smo pogledali se umrljivost pred 50. letom starosti. Umr-
ljivost pri mlajsih je bila v obdobju 2016-2020 v ob¢ini Kanal ob
Socinizja kot v Goriski statisti¢ni regiji in celotni Sloventiji, saj sta
v teh petih letih umrli le 2 mlajsi osebi zaradi raka (14 na 100.000
prebivalcev v primerjavi z 20/100.000 v Goriski statisti¢ni regiji
in17/100.000 v Sloveniji). Nasprotno je bila pred tem stopnja
umrljivosti zaradi raka pred dopolnjenim 50. letom starosti v
obdobju 2001-2015 v ob¢ini Kanal ob So¢i visja kot v Goriski
statisti¢ni regiji in Sloveniji.

2. BREME MEZOTELIOMA

Mezoteliom je rak serozne mrene, ki se najpogosteje pojavlja

na popljucnici (plevri), redkeje pa na potrebusnici (peritoneju),
osréniku in mreni, ki obdaja moda (26, 27). V splo$ni populaciji je
mezoteliom redka bolezen, a se pogosteje pojavlja pri delavcih v
panogah, kjer so uporabljali rakotvorni azbest (28), npr. v cemen-

Slika 3: Starostno standardizirana umrljivostna stopnja (slovenski standard) vseh vrst raka na 100.000 prebivalcev po petletnih obdohjih v obdobju
2001-2020 v obcini Kanal ob So¢i, Goriski statisticni regiji in Slaveniji (levo vsi raki, desno vsi raki brez mezotelioma).
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tarnah in ladjedelnicah, pa tudi pri njihovih druzinskih ¢lanih ter
prebivalcih v neposredni blizini teh obratov (29).

Priblizno 70-90 % vseh primerov plevralnega mezotelioma (29,
30) in 33-50 % peritonealnega mezotelioma pripisujemo izpo-
stavljenosti azbestu (31). Pri osebah z intenzivno izpostavljeno-
stjo azbestu je tveganje za razvoj mezotelioma ocenjeno med 5 in
25 % (29). Tveganje za nastanek tega raka je izrazito povecano pri
soCasnem kajenju (29, 32), kar potrjujejo tudi slovenske raziskave
(33). Casovni zamik (latentna doba) za pojav mezotelioma po prvi
izpostavljenosti azbestu je med 30 in 40 let (29). Druga nevarno-
stna dejavnika za pojav mezotelioma sta ionizirajoce sevanje pri
obsevalnem zdravljenju in genetska nagnjenost, ostali primeri
tegaraka brez znane izpostavljenosti azbestu pa se najverjetneje
pojavljajo naklju¢no (30, 33).

Podatki Registra raka (8) in nase pretekle raziskave (4) kazejo,
da je mezoteliom v obdobju 2001-2020 predstavljal le 0,3 % vseh
novoodkritih primerov raka v Sloveniji. V obdobju 2013-2022 je
v Sloveniji zbolelo povprec¢no 41 oseb na leto, pri ¢imer so moski
predstavljali 73 % primerov. Vecina bolnikov (71 %) je bila ob
diagnozi starejsih od 65 let, le 5 % pa je bilo mlajsih od 50 let.
Najpogosteje je bil diagnosticiran mezoteliom plevre (87,2 %), v
dobri desetini (11,9 %) primerov mezoteliom peritoneja, primeri
perikarda in ostalih mest so bili redki (< 1 %). Nasi rezultati se
skladajo z ugotovitvami mednarodnih raziskav (27, 29, 32, 34).

V Goriski statisti¢ni regiji je v obdobju 2011-2020 za mezoteli-

omom zbolelo povprecno 16 oseb na leto, kar predstavlja 1,8 %
vseh novih primerov raka v tej regiji, v ob¢ini Kanal ob Soc¢ipa 6
oseb letno, kar znasa 11,4 % vseh novih primerov raka v ob¢ini.
Stevilo zbolelih za mezoteliomom v obé¢ini Kanal ob So¢i po letu
1988 predstavljamed 9 in 17 % vseh odkritih primerov v Sloveniji,
regiji je delez mezotelioma vse od leta 1988 naprej presegel 20 %,
najvisji pa je bil v obdobju 2018-2022, ko je znasal 46 %.

V ob¢ini Kanal ob Soci je SSS mezotelioma od leta 2001 naprej
stabilna in ne narasc¢a; v obdobju 2016-2020 je znasala 41
primerov na 100.000 prebivalcev. Za primerjavo - SSS me-
zotelioma v Sloveniji je v istem obdobju znasala 0,8 primera

na 100.000 prebivalcev. Podrobneje prikazujemo trend SSS
mezotelioma v ob¢ini Kanal ob Soci, Goriski statisticni regiji
in Sloveniji v zadnjih dvajsetih letih (slika 4). Kot je pri¢cakovati
zaradi majhnega stevila prebivalcev v ob¢ini, Stevilo primerov
raka iz leta v leto moc¢no niha — zato smo na graf (slika 4) dodali
petletna drseca povprecja, ki omogocajo stabilnejsi in preglednej-
sirezultat. Kljub mo¢nemu nihanju starostno standardizirane
incidencne stopnje mezotelioma ta ne kaze trenda narascanja.

Podrobnejsa analiza pojavljanja mezotelioma v obdobju
1961-2022 za Slovenijo je pokazala, da je bil vrh pojavljanja me-
zotelioma Ze dosezen okrog leta 2004 (slika 5) (4, 11). Zbolevnost
za mezoteliomom je najhitreje rasla od druge polovice 90. let
prejsnjega stoletja do leta 2004 (povpreéno letno za 13,5 %). V

Slika 4: Starostno standardizirana incidencna stopnja mezotelioma (svetovni standard 1961) s petletnim drsecim povprecjem v obdobju 2001-2020

za ob¢ino Kanal ob Soti, Gorisko statisticno regijo in Slovenijo.
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obdobju 2014-2022 pa belezimo postopen, statisti¢no znacilen
upad SSS mezotelioma v Sloveniji za povprecno 3,1 % na leto
(slika 5). Za mezoteliomom je najbolj zbolevala generacija ljudi,
rojenih v letih 1940 in 1944 (11). Vrh pojavljanja mezotelioma v
Sloveniji sledi z zamikom 30 let za obdobjem 1973-1975, ko so v
drzavo uvozili najvecjo koli¢ino Cistega azbesta za industrijske
potrebe (4, 5,11). Vrh zbolevnosti se torej tudi v Sloveniji ujema

s povprecno latentno dobo mezotelioma (29). Tudi v prihodnje
pricakujemo, da se stevilo na novo zbolelih za mezoteliomom v
ob¢ini Kanal ob So¢i in §irsi Goriski statisti¢ni regiji ne bo ve¢
povecevalo (slika 4) (4).

Upad pojavljanja mezotelioma v Sloveniji v zadnjih letih ni tako
hiter, kot bi pri¢akovali. Tudi mednarodne studije (35) opaZajo,
da se kljub prepovedi azbesta breme mezotelioma ne zmanjsuje
tako hitro, kot je bilo pri¢cakovano, kar pripisujejo premiku
zbolevanja od izpostavljenih delavcev med prebivalce, dolgi
latentni dobi te vrste raka, razli¢ni intenziteti in vrsti izpostavlje-
nosti ter Se prisotnim virom azbesta v okolju (4, 35). Prebivalci
in delavci so lahko izpostavljeni razprsenim, tockovnim virom
azbesta v okolju, kot je azbest, vgrajen v materiale v starejsih
stavbah, prisotnost azbesta na obmocju preteklih industrijskih
obratov, vdihavanje azbestnih vlaken zaradi neustrezne zascite
pri odstranjevanju azbestnih materialov v gradbenistvu ter divjih
in neustreznih odlagali$c¢ih azbestnega materiala (5). V Sloveniji
opazamo (4), da so v obdobju 1970-2009 zbolevali za mezotelio-
mom predvsem ljudje, ki so bivali v okolici industrijskih obratov,
ki so v proizvodnji uporabljali azbest (5, 36). Od leta 1990 dalje

ugotavljamo, da se mezoteliom pojavlja bolj razprseno po drzavi
in ni omejen le na tockovne vire, kjer je slo za industrijsko
uporabo in povezano izpostavljenost (4).

V Sloveniji je v obdobju 2013-2022 zaradi mezotelioma umrlo
povprecno 38 ljudi letno, 2,5-krat ve¢ moskih kot zensk. Med
Goriski statisti¢ni regiji in 16 % v ob¢ini Kanal ob So¢i. Podatki
o umrljivosti so manj zanesljivi kot podatki o incidenci raka, saj
so lahko bolniki umrli tudi zaradi sovplivanja drugih pridru-
zenih bolezni in okolis¢in, ¢esar pa uradna statistika ne poroca
(37), zato v onkoloski epidemiologiji pogosteje analiziramo in
porocamo podatke o incidenci.

3. POTENCIALNA POVEZANOST MED ONESNAZEVALI PRI
IZPUSTIH MED SOSEZIGOM ODPADKOV V CEMENTARNAH IN
POJAVOM RAKA

Naprave za sosezig, ki so pogosto del cementarn, se podobno kot
sezigalnice odpadkov razvrscajo po generacijah glede na zakono-
dajo Evropske unije: naprave I. generacije so obratovale do leta
1989, I1. generacije v obdobju 1989-2006, I11. pa od leta 2006
naprej (39). Krovni pregled znanstvene literature, objavljene v
obdobju 1980-2023, je pokazal, da pri delavcih v cementarnah 1.
in I1. generacije obstaja nekaj zmernih dokazov o povezavi med
poklicno izpostavljenostjo sSestvalentnemu kromu in pojavnostjo
vseh rakov skupaj, plju¢nega raka, raka ustne votline in zrela,
prostate in Zelod¢nega raka zaradi zaradi poklicne izpostavlje-

Slika 5: Casovni trend pojavljanja (starostno standardizirana incidenéna stopnja; svetovni standard 1961) mezotelioma v Sloveniji glede na koligino

uvoza Cistega azbesta, obdobje 1961-2022.
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nosti Sestvalentnemu kromu (39). Obstajajo tudi nizki do zmerni
dokazi o povezavi med sarkomom mehkih tkivin ne-Hodgkino-
vim limfomom ter izpostavljenostjo dioksinom v okolici sezigalic
1. generacije, ki so obratovale do leta 1989. Za novejse generacije
sezigalnic podobnih studij ni. Prav tako se ni dovolj raziskovalnih
dokazov o morebitni povezavi med rakom in onesnazevali, ki jih
izpusc¢ajo naprave za sosezig odpadkov (39).

V sklopu slovenskega multidisciplinarnega projekta (12) smo
izvedli prostorsko opisno-korelacijsko studijo, s katero smo zeleli
celostno oceniti tveganje raka med prebivalci Kanala ob Soci in
Goriske statisticne regije zaradi izpostavljenosti okoljskim one-
snazevalom, ki lahko nastajajo v procesu soseziga odpadkov in
proizvodnje cementa v Anhovem. Poleg tega smo zeleli pripraviti
metodologijo za nadaljnje spremljanje rakavih bolezni na tem
obmodju (12-14).

V raziskavi smo povezali vec¢ virov podatkov: za izid smo uporabili
podatke o vseh prebivalcih, zbolelih za rakom v obdobju 2011-
2020, ki so ziveli v ob¢inah Kanal ob So¢i, Tolmin, Nova Gorica
in Brda. Za oceno izpostavljenosti smo uporabili modelirane
povprecne koncentracije delcev PM10 v zunanjem zraku za leto
2021 za vsa navedena obmocja (12) in izmerjene koncentracije
celokupnega kroma v tleh vletu 2023 za dolo¢ena naselja v ob¢ini
Kanal ob Soc¢i (12), ki so jih pripravili projektni partnerji. Vse
koncentracije so bile pod predpisanimi mejnimi vrednostmi.
Vraziskavi smo predpostavili, da so bile ravni izpostavljenosti
podobne Ze od uvedbe soseziga odpadkov v cementarni Anhovo
leta 2007 naprej. Kot dodaten pojasnjevalni dejavnik smo
vklju¢ili obmocni kazalnik socio-ekonomskega primanjkljaja
SI-EDI, ki bolje kot posamezni pokazatelji (npr. izobrazba)
povzema razlike v socio-ekonomskem poloZaju prebivalcev (39).
Z uporabo mednarodno uveljavljenih geostatisti¢cnih metod

smo izracunali relativno tveganje za nastanek raka na obmocju
navedenih ob¢in, podrobneje pa Se tveganje plju¢nega raka, ne-
-Hodkinovih limfomov in sarkomov (12-14). Analizirali smo tudi
tveganje glede na oddaljenost stalnega prebivalisca (2-5, 5-10 in
vec¢ kot 10 kilometrov) od dimnikov cementarne v Anhovem.

V prostorski analizi smo ugotovili, da je relativno tveganje raka
za okoli 30 % visje v naselju Deskle v primerjavi z zbolevanjem
prebivalcev vseh §tirih ob¢in Kanal ob Soci, Tolmin, Nova Gorica
in Brda skupaj. V obdobju 2011-2020 lahko v okviru navedenih
stirih ob¢in presezkom v kazalniku socialno-ekonomskega
primanjkljaja pripiSemo 3,6 % vseh novo ugotovljenih primerov
raka, presezkom delcev PM10 pa 3,2 %. Prostorska analiza
povezave med vsebnostjo kroma v tleh in pojavljanjem raka v
dolocenih naseljih ob¢ine Kanal ob Soc¢i ni pokazala povecanega
relativnega tveganja raka. Prav tako podrobnejsa analiza po
kategorijah PM10 in kroma ni pokazala povec¢anega relativnega
tveganja za pljuc¢nega raka, ne-Hodgkinove limfome in sarkome.
Prebivalci, ki zivijo v bliznji okolici cementarne in naprave za
sosezig Anhovo, nimajo statisti¢no znacilnega povecanega
tveganja raka v primerjavi s prebivalci, ki Zivijo dlje od dimnikov
(12,13, 14). Presezkov v pojavljanju raka, ki bi jih lahko pripisali
izbranim onesnazevalom, nastalih pri sosezigu odpadkov v
cementarni Anhovo, torej v nasi raziskavi nismo ugotovili.

Glavna omejitev nase raziskave je, da je rak bolezen z dolgo
latentno dobo (vsaj 10-15 let), zato bo mogoc¢e morebitne u¢inke
danasnje izpostavljenosti okolju zanesljiveje ocenjevati Sele v
prihodnjih letih. Za raziskovano obmocje je znacilno izseljevanje
prebivalcev, ki so bili v preteklosti izpostavljeni onesnazevalom
v bivalnem okolju ali poklicno, zboleli pa pozneje, ko so ze bivali
drugje. Prav tako je znacilno, da se prebivalci dnevno gibljejo
izven doma, v drugih ob¢inah in regijah, zato ne poznamo
natancne dolzine in intenzivnosti njihove dejanske izpostavlje-
nosti onesnazevalom v zunanjem zraku in tleh (39, 40). Poleg

tega nismo imeli podatkov, ki bi omogocili razlikovanje med
poklicno izpostavljenimi osebami in ostalimi prebivalci. Zaradi
pomanjkanja prostorskih podatkov o izmerjenih koncentracijah
dioksinov tega onesnazevala v raziskavo nismo mogli vkljuciti.

Prednost nase raziskave je, da smo uspesno razvili metodologijo
za prostorsko analizo povezave med pojavljanem raka in okoljsko
izpostavljenostjo na obmocju Kanala ob Soci in sirse Goriske
statisti¢ne regije. Cetudi gre za obmocje z majhnim stevilom
zbolelih za rakom, smo uporabili mednarodno uveljavljeno,
kompleksno metodologijo, ki omogoca zaznavanje presezkov raka
tudi v zelo majhnih prostorskih enotah (41, 42). Pri¢akujemo, da
bo podobno raziskavo mogoce ponoviti ¢ez 10-15 let, izracunana
ogrozenost prebivalcev za pojav raka 2011-2020 pa bo sluzila kot
izhodisc¢na in primerjalna vrednost ter s tem omogocila zaneslji-
vejse ocene dolgoro¢nih u¢inkov izpostavljenosti.

4.1ZZIVI RAZISKOVANJA PRESEZKOV RAKA V POVEZAVI Z
OKOLJSKIMI ONESNAZEVALI

Na Registru raka zasledujemo nacela strokovnosti, znanstvene
postenosti in mednarodne primerljivosti populacijskih podatkov

o bremenu raka in raziskovanju. Ko v raziskavah ugotovimo
presezke raka, o tem obvestimo strokovno in splosno javnost. Pri
interpretaciji teh podatkov predlagamo pazljivost, saj se lahko med
razli¢nimi zbiralci podatkov in metodologijami pojavljajo razlike
(denimo v nacinu stetja stadijev bolezni (primarni rak, zasevki),
vklju¢evanju benignih tumorjev (v Registru raka jih ve¢inoma ne
poro¢amo, izjema so nekateri specifi¢ni primeri) ali v rabi razli¢nih
primerjalnih populacij (npr. razli¢no velika obmocja, razlicna
¢asovna obdobja, razli¢ne standardne populacije)). Tovrstne tezave
so predvsem oc¢itne pri majhnih populacijah in redkih oblikah raka.
Tako lahko pogosto slisimo opazanja prebivalcev, da poznajo vec
primerov raka v svoji blizini, kot kazejo uradni podatki. Ob tem
velja opozoriti, da gre pri teh opazanjih pogosto za zaznano preva-
lenco (skupno stevilo ljudi, ki so kadar koli v Zivljenju zboleli), ne pa
za letno incidenco (Stevilo novo zbolelih v posameznem letu).

V raziskavah na populacijski ravni se lahko pojavi ekoloska
napaka (21), kar pomeni, da ugotovljeni presezek tveganja raka
velja za populacijo, Zive¢o na nekem obmocju, in ne pomeni,
daima toc¢no dolo¢ena posamezna oseba na tem obmocju tudi
presezek tveganja bolezni.

V Registru raka smo pravno in eti¢no zavezani k upostevanju
varovanja osebnih podatkov, zato v javnosti na zemljevidih in
tabelah ne prikazujemo podatkov o posameznikih, zbolelih za
rakom, ter ne navajamo Stevila primerov raka, kadar bi se dalo na
podlagi le-tega identificirati posameznika (43, 44).

Prirazlagi podatkov o vplivu okolja na raka je pomembno tudi,
kako opredelimo »okoljske dejavnike tveganja«, saj v nekaterih
tujih ¢lankih ta izraz vkljucuje tudi izpostavljenost tobacnemu
dimu v notranjem in zunanjem zraku (45, 46), kar lahko vodi do
precenjenih ocen deleza raka, pripisanega okoljskim vplivom.

V registrih raka in pri Mednarodni agenciji za raziskave raka ta
izraz uporabljamo v oZjem pomenu: za onesnazevala, ki so jim
ljudje izpostavljeni v notranjem in zunanjem zraku, tleh in pitni
vodi, vkljuéeno je tudi son¢no sevanje, radon in ionizirajoce
sevanje (2, 47, 48). Okoljski nevarnostni dejavniki in dejavniki
zivljenjskega sloga skupaj prispevajo k 50 % globalnega bremena
raka (48), medtem ko okoljski dejavniki skupaj s poklicno izpo-
stavljenostjo po ocenah prispevajo najve¢ do 10 % skupaj (1, 47).

Eden kljucnih izzivov prihodnosti ostaja merjenje ucinkov kom-
biniranih izpostavljenosti razlicnim onesnazevalom - pogosto v
nizkih koncentracijah in skozi daljse ¢asovno obdobje. Ti vplivi
so lahko subklini¢ni, a dolgoro¢no pomembni za zdravje (38, 49).
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5. JAVNOZDRAVSTVENI UKREPI ZA OMEJEVANJE VPLIVA
OKOLJSKEGA ONESNAZENJA NA POJAVNOST RAKA

S populacijskega vidika naj bodo kljuéni javnozdravstveni ukrepi
za obvladovanje okoljskih dejavnikov tveganja usmerjeni predvsem
vizboljsanje fizicnega in socialnega okolja (2). V Sloveniji je primer
dobre prakse za izboljsanje kakovosti okolja z u¢inki na zdravje
prebivalcev program za Zgornjo Mezisko dolino (50).

Dosedanji populacijski ukrepi proti zbolevnosti zaradi pretekle
rabe azbesta so v Sloveniji vkljucevali zakonsko popolno
prepoved rabe in uvoza azbesta (51), programe krepitve in
varovanja zdravja na delovnem mestu (52), Stevilne aktivnosti

0 ozavescanju prebivalstva o vplivih azbesta, ki je vgrajen v
stavbah, in o njegovem varnem odstranjevanju, vzpostavitev
Registra stavb, ki vsebujejo azbest (53), in javno dostopno
Evidenco oseb, ki imajo okoljevarstveno dovoljenje za odstranje-
vanje azbesta (6). Izvajajo se raziskave o zgodnjem odkrivanju
genetske predispozicije za povecano tveganje za mezoteliom (33,
54) ter za izboljSanje zdravljenja mezotelioma (55) in raziskave o
obremenjenosti okolja v ob¢ini Kanal ob Soci (56).

Za zmanjsanje bremena mezotelioma in ostalih rakov, povezanih
zizpostavljenostjo azbestu v preteklosti ali sedanjosti, v Sloveniji
predlagamo (2,19, 50, 52, 53, 56-58):

e pripravo nacionalne strategije za eliminacijo mezotelioma in
drugih rakov, povezanih z izpostavljenostjo azbestu;

* izvedbo ¢imprej$nje nacrtovane, varne in strogo nadzorova-
ne odstranitve vgrajenega azbestnega materiala v zasebnih
in javnih stavbah ter njegovo zamenjavo z varnejsimi snovmi;

* izvedbo nacrtovanega, nadzorovanega in varnega odlaganja
in imobilizacije azbestnih odpadkov;

e ozavescanje splosne javnosti, ogrozenih delavcev in prebival-
cev, zive¢ih na nekdanjih industrijskih obmocjih, o tveganju
izpostavljenosti azbestu med nenadzorovano in nezasci-
teno rabo ter nestrokovnim odstranjevanjem azbestnega
materiala iz stavb in okolja;

e strokovno presojo moznih dodatnih ukrepov za zmanjsanje
izpostavljenosti azbestu v fizicnem okolju na obmocjih z
obsezno industrijsko rabo azbesta v preteklosti, kot je ob¢ina
Kanal ob Soc¢i (npr. mokro ¢is¢enje cest, zatravitev povrsin,
menjava zemljine idr.);

*  vzpostavitev registra oseb s preteklo ali sedanjo poklicno
izpostavljenostjo azbestu;

e izvajanje nadaljnjega epidemioloskega spremljanja prostor-
skih in ¢asovnih trendov bremena mezotelioma;

e podporo inizvedbo programov humanega biomonitoringa
pri prebivalcih v okolici industrijskih obmocij z visoko
obremenjenostjo z azbestom v okolju;

*  podporo inizvedbo raziskave za uspesnejse zgodnje odkrivanje
in zdravljenje mezotelioma pri delavcih in prebivalcih z visokim
tveganjem zaradi sedanje ali pretekle izpostavljenosti azbestu;

*  krepitevizvajanja ciljane promocije zdravja pri delu v
poklicih z ve¢jim tveganjem za izpostavljenost azbestu
(gradbenistvo idr.);

e ozaves$canje javnosti in izvajanje programov krepitve zdravja
in primarne preventive proti raku in drugim nenalezljivim
kroni¢nim boleznim, kot je Evropski kodeks proti raku;

e podporo visoki udelezbi vseh prebivalcev v obstojec¢ih
nacionalnih presejalnih programih za raka dojk, debelega
¢revesa in danke ter materni¢nega vratu in morebitnih novih
presejalnih programih;

e izvajanje ciljanih ukrepov socialne politike za zmanjsanje
socialno-ekonomskih neenakosti.

Na ravni posameznikov za ob¢ino Kanal ob So¢i in Gorisko
statisti¢no regijo predlagamo naslednje javnozdravstvene ukrepe
za zmanjsanje bremena mezotelioma in ostalih rakov, povezanih
z izpostavljenostjo azbestu:

e povecatiudelezbo v programih preventive in krepitve
zdravja za odrasle v lokalnih okoljih (v ambulantah
druzinske medicine, Centrih za krepitev zdravja, Centrih za
dusevno zdravje in Zdravstvenovzgojnih centrih);

*  povecatiudelezbo prebivalcev v preventivnih programih
za pravocasno odkrivanje tveganja za razvoj raka in drugih
kroni¢nih bolezni in obravnavo prisotnih kroni¢nih bolezni;

e podpretiizvajanje z dokazi podprtih ukrepov za prenehanje
kajenja in pitja alkohola ter ukrepe za omogocanje bolj
zdravih navad in izbir vambulantah druzinske medicine in
lokalnem okolju;

»  presoditi moznost programa zgodnjega odkrivanja pri delavcih
in prebivalcih z visokim tveganjem za mezoteliom zaradi
sedanje ali pretekle izpostavljenosti azbestu (57, 59, 60);

*  podpreti dostop do rehabilitacije in paliativne oskrbe pri
zbolelih za mezoteliomom in ostalimi raki, povezanimi z
izpostavljenostjo azbestu (57).

5. ZAKLJUGEK

Podobno kot drugod v Sloveniji se tudi v Goriski statisti¢ni regiji
in ob¢ini Kanal ob Soci breme raka s casom povecuje. Zaradi
izpostavljenosti delavcev in okoliskih prebivalcev azbestu, ki so
ga do leta 1996 uporabljali v proizvodnji cementa v Anhovem, je
breme raka med prebivalci Kanala ob Soci Se danes vecje kot v
Goriski statisti¢ni regiji in Sloveniji. Presezki raka gredo skoraj
izkljuéno na racun bolnikov z mezoteliomom, ki spada med
najpogostejse rake v Kanalu ob Soci, je pa izjemno redek v drugih
delih Slovenije. Podatki Registra raka kazejo, da je tveganje raka
prebivalcev naselja Deskle v ob¢ini Kanal ob So¢i za okoli 30 %
visje v primerjavi z ostalimi prebivalci ob¢ine Kanal ob Soci ter
okoliskih ob¢in Tolmin, Nova Gorica in Brda.

V posebni raziskavi, v kateri smo za ob¢ino Kanal ob Soci
preucevali povezavo med pojavnostjo raka in izbranimi snovmi,
ki se lahko pojavljajo v okolju kot posledica soseziga odpadkov,
nismo ugotovili pomembnih presezkov v pojavnosti raka, ki bi
jih bilo mogoce pripisati onesnazevalcem, nastalim pri sosezigu
odpadkov v cementarni Anhovo. Smo pav tej raziskavi razvili
kompleksno metodologijo za analizo prostorskih in ¢asovnih
trendov incidence raka ter spremljanje moznega vpliva onesna-
zeval na njegov nastanek. Ta metodologija je zasnovana tako, da
jo je mogoce replicirati v prihodnjih epidemioloskih studijah, ki
temeljijo na rutinsko zbranih podatkih, in bo omogocala spre-
mljati danas$njo izpostavljenost v prihodnje v zdravstvenih izidih.

Onkoloski epidemiologi bomo s pomocjo podatkov Registra raka
se naprej izvajali skrbno in stalno spremljanje bremena mezo-
telioma in ostalih rakov v ob¢ini Kanal ob So¢i in sirsi Goriski
statisti¢ni regiji. S tem bo omogoceno tudi ocenjevanje uc¢inkovi-
tosti uvedenih ukrepov za izboljSanje kakovosti okolja in zdravja
prebivalstva.
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1ZVLECEK

Telesna dejavnost in prehrana sta nelocljivo povezani pri
vzdrzevanju misi¢nega in splosnega zdravja, presnovne odpor-
nosti ter preprecevanju s staranjem pogojene izgube misi¢nine.
Vadba predstavlja mocan fizioloski stresni dejavnik, ki akutno
sprozi presnovne, endokrine in imunske odzive, kar predstavlja
velik izziv za homeostazo. Za lazje obvladovanje tega stresa se

ob redni vadbi v telesu pojavijo stevilne presnovne prilagoditve,
ki ga poskusajo zmanjsati. Presnovne spremembe, ki ji sprozi
telesna vadba, vkljucujejo povecano energijsko potrebo, prila-
goditev uporabe presnovnih goriv in hormonska nihanja. Redna
telesna vadba vodi do strukturnih in funkcionalnih prilagoditev
na misicni, sr¢no-zilni in celotni telesni ravni. Pravilne pre-
hranske strategije, usklajene z vrsto, intenzivnostjo in trajanjem
dejavnosti, zagotavljajo potrebne substrate za delo, optimizirajo
imunski odziv. To ne izboljsuje le Sportne zmogljivosti, temve¢
tudi pomembno prispeva k zdravstvenim u¢inkom vadbe, med
katerimi so preprecevanje in obvladovanje stevilnih kroni¢nih
bolezni, vklju¢no z nekaterimi oblikami raka. Ker so te zdravstve-
ne koristi bistvene tudi pri zdravljenju raka, pridobiva pozna-
vanje nacel in uporabe klini¢ne $portne prehrane velik pomen

v onkologiji. Integracija znanj s podrocja vadbene fiziologije,
presnovne podpore in prehranske terapije omogoca uc¢inkovitejse
ohranjanje misi¢ne mase, zmanjsevanje presnovnih zapletov ter
izboljsanje odziva na zdravljenje. Uveljavljanje pristopa klini¢ne
sportne prehrane v onkoloski praksi tako predstavlja pomemben
korak k celostnemu zdravljenju bolnika, ki temelji na znanstvenih
dokazih in interdisciplinarnem sodelovanju.

Kljucne besede: $sportna klini¢na prehrana, redna vadba,
fiziologija Sporta, onkologija

ABSTRACT

Physical activity and nutrition are inextricably linked in mainta-
ining muscle and overall health, metabolic resilience, and preven-
ting age-related muscle loss. Exercise is a powerful physiological
stressor that acutely triggers metabolic, endocrine, and immune
responses, posing a major challenge to homeostasis. 'To better
manage this stress, regular exercise induces numerous metabolic
adaptations in the body that attempt to reduce it. Metabolic
changes triggered by physical exercise include increased energy
requirements, adaptation of metabolic fuel use, and hormonal
Sfluctuations. Regular physical exercise leads to structural and
Jfunctional adaptations at the muscular, cardiovascular, and
whole-body levels. Proper nutritional strategies, tailored to the type,
intensity, and duration of activity, provide the necessary substrates
Jforwork, optimize recovery, promote muscle protein synthesis, and
strengthen the immune response. This not only improves athletic
performance, but also contributes significantly to the health benefits
of exercise, including the prevention and management of many
chronic diseases, including some forms of cancer. Since these health
benefits are also essential in cancer treatment, knowledge of the
principles and application of clinical sports nutrition is becoming
increasingly important in oncology. The integration of knowledge
in the fields of exercise physiology, metabolic support, and nutriti-
onal therapy enables more effective preservation of muscle mass,
reduction of metabolic complications, and improvement of response
to treatment. The implementation of a clinical sports nutrition
approach in oncology practice thus represents an important step
towards comprehensive patient care based on scientific evidence
and interdisciplinary collaboration.

Keywords: clinical sports nutrition, regular exercise, sports
physiology, oncology
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1.uvoD

V prispevku je povzet prvi u¢ni modul poglavja 37. Klini¢na
sportna prehrana (modul 37.1 Telesna dejavnost, misica in
klini¢na prehrana), ki je del globalnega u¢nega kurikuluma
vsezivljenjsko uéenje (angl. Life Long Learning, LLL) Evrop-
skega zdruzenja za klini¢no prehrano in presnovo (angl. The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN).
Namenjen je razumevanju povezave prehrane in zdravstvenih
koristi telesne dejavnosti in misi¢ne mase, vklju¢no z njuno vlogo
pri spodbujanju presnovnega zdravja, preprecevanju kroni¢nih
bolezni ter optimizaciji telesne in $portne zmogljivosti (1).

Telesna dejavnost je temeljna za ohranjanje telesnega in
dusevnega zdravja, preprecevanje kroni¢nih bolezni ter izboljsa-
nje kakovosti zivljenja in dolgozivosti (2-5).

Raziskave dosledno potrjujejo, da redna prostocasna telesna
vadba prinasa izrazite zdravstvene koristi pri moskih in zZenskah,
medtem ko pretirana poklicna obremenitev s telesno dejavnostjo
taksnih u¢inkov nima (6). Redna telesna vadba tudi dokazano
zmanjSuje tveganje za bolezni srca in ozilja (reden tek npr. lahko
zmanjs$a umrljivost zaradi sr¢no-Zilnih bolezni za pribliZno 30 %)
(7,8). Nasprotno pa nedejavnost in sede¢i nacin zivljenja predsta-
vljata resen javnozdravstveni problem, povezan s pove¢ano
umrljivostjo, izgubo misi¢ne mase, zmanjsano samostojnostjo
starejsih in ve¢jimi ekonomskimi stroski (9-12). Svetovna
zdravstvena organizacija (angl. The World Health Organization,
WHO) in druge institucije poudarjajo pomen redne telesne
dejavnosti v vseh starostnih skupinah, pri cemer priporocajo
tudi vkljucevanje vaj za mo¢, ravnotezje in gibljivost, zlasti za
starejse (3,13-16). Prav tako poudarjajo sorazmerno povezavo
med odmerkom telesne dejavnosti in zdravstvenimi izidi (16).
Dokazi kazejo, da je dolgotrajno sedenje povezano s povec¢ano
smrtnostjo, tveganjem za bolezni srca in raka ter celo z manjso
verjetnostjo prezivetja pri bolnikih z rakom (3,14).

Telesna dejavnost blazi stevilne negativne ucinke bioloskega
staranja in ugodno vpliva na hormonski, imunski in presnovni
sistem (17). Posamezniki, ki so telesno dejavni vse Zivljenje,
ohranjajo mlaj$so endokrino starost in boljso presnovno ucin-
kovitost. Zmerna do visoka raven telesne dejavnosti zmanjsuje
tveganje za splo$no smrtnost za priblizno 21 % in za sr¢no-zilno
smrtnost za 24 %, tudi pri osebah z debelostjo (15). Izsledki
poudarjajo izrazit zascitni u¢inek telesne dejavnosti pri mo¢no
ogrozeni populaciji. Potrjujejo tudi osrednjo vlogo telesne vadbe
kot na dokazih osnovnega ukrepa za izboljsanje zdravstvenih
izidov in zmanjsanje umrljivosti pri posameznikih z debelostjo,
ki predstavlja dejavnik tveganja tudi v onkologiji (18). Stevilni
znanstveni podatki kazejo, da redna telesna dejavnost prispeva k
preprecevanju raka, izboljsSanemu presnovnemu uravnavanju in
krepitvi imunskih funkeij (11,12,18,19).

Redna telesna dejavnost odpira nove moznosti za celostno
zdravljenje raka. Metanaliza Ungvarjain sod. je prikazala, da je
bila telesna dejavnost po postavitvi diagnoze povezana z izrazito
nizjo smrtnostjo zaradi raka pri nekaterih vrstah raka (20).
Najvecjo korist so opazili pri bolnikih z rakom dojke (izboljsanje
prezivetja za 31 %), pri bolnikih z rakom prostate (izbolj$anje
prezivetja za 26 %), bolnikih z rakom pljuc (24 % nizje tveganje
za smrt zaradi raka) in bolnikih z rakom debelega ¢revesa (29 %
nizje tveganje za smrt zaradi raka). Izsledki zagotavljajo trdne
dokaze o koristi telesne dejavnosti za izboljsanje prezivetja po
postavljeni diagnozi raka, zlasti pri navedenih rakastih boleznih.
Rezultati poudarjajo potencial vkljuc¢evanja strukturiranih
ukrepov s podrocja telesne vadbe v onkolosko obravnavo za
izboljsanje dolgoroc¢nih izidov zdravljenja bolnikov z rakom. Te
koristi posredujejo zapleteni bioloski odzivi na telesno dejavnost,
ki so tesno povezani s presnovnimi procesi, podprtimi z ustrezno

prehrano. Pri tem je treba se posebej poudariti pomen skeletne
misi¢ne mase, ki deluje kot osrednji regulator teh mehanizmov,
saj uravnava presnovo energije, homeostazo glukoze in izlocanje
bioaktivnih molekul, kot so miokini in drugi vadbokini (tudi
ekserkini), ki prispevajo k izboljsanju sistemskega zdravja
(21,22).

Poleg vpliva na zdravje redna in nacrtovana telesna dejavnost
izboljsuje tudi telesno zmogljivost, zlasti pri tistih, ki nac¢rtno
vadijo (23). Z izboljSanjem fizioloske odpornosti, presnovne ucin-
kovitosti, regeneracije in vzdrzljivosti vadba omogoca doseganje
vrhunske zmogljivosti ob hkratnem ohranjanju dolgoroc¢nega
zdravja, ceprav so poskodbe, povezane z intenzivnim treningom
in tekmovanji, lahko dejavnik tveganja v poznejSem Zivljenju (24).

Zarazvoj integriranih strategij za izboljSanje zdravja in opti-
mizacijo telesne zmogljivosti je nujno celovito razumevanje
terminologije telesne dejavnosti, fiziologije in endokrinologije
telesne vadbe ter osrednje vloge miSi¢ne mase (25-27). Strategije,
ki zdruzujejo vadbo in prehrano, so kljuc¢ne za optimizacijo zdra-
vstvenih izidov in doseganje najvecje zmogljivosti na vseh ravneh
telesne dejavnosti (28-30). Spodbujanje telesne dejavnosti bi
morala biti prednostna naloga vseh zdravstvenih strokovnjakov,
tudi v onkologiji (31,32).

2. TERMINOLOGIJA

Jasno razumevanje temeljne terminologije telesne dejavnosti in
vadbe je klju¢no za oblikovanje u¢inkovitih strategij za zdravje in
zmogljivost.

2.1. Telesna dejavnost, vadba, sport

Telesna dejavnost (angl. physical activity) se nanasa na vsako
gibanje telesa, ki nastane zaradi krc¢enja skeletnih misic (25).
Vkljucuje vse oblike gibanja, tudi tiste v prostem casu, npr. delo v
okviru sluzbenih obveznosti in gospodinjskih opravil (13,15). Kot
je bilo poudarjeno zgoraj in v nasprotju z zgodnjimi raziskavami
poklicne telesne dejavnosti, ki so se osredotocale na bolezni srea,
znanstveni podatki kazejo, da so za korist za zdravje klju¢ne
dejavnosti v prostem casu.

Telesna dejavnost ima klju¢no vlogo pri ohranjanju splosnega
zdravja, saj vpliva na energijsko ravnovesje in presnovno zdravije, kar
zmanjsuje tveganje za kroni¢ne bolezni, kot so sr¢no-zilne bolezni,
sladkorna bolezen in debelost (25,26). Tako zmerno- kot visoko-
intenzivna telesna dejavnost izboljSujeta zdravje. Med priljubljene
oblike telesne dejavnosti sodijo hoja, kolesarjenje, Sport, aktivna re-
kreacija inigra. Te dejavnosti so primerne za vse ravni populacije in
jihlahko zalastno zadovoljstvo izvaja vsak. Kot je omenjeno v uvodu,
telesna dejavnost koristi zdravju in dobremu pocutju; nasprotno

pa telesna nedejavnost povecuje tveganje za kroni¢ne nenalezljive
bolezni (KNB) in druge neugodne zdravstvene izide. Skupaj telesna
nedejavnost in sedeci nacin zivljenja prispevata k porastu KNB in
predstavljata breme za zdravstvene sisteme (33,34).

Vadbo (angl. exercise) lahko opredelimo kot telesno dejavnost,

ki je nacrtovana, strukturirana, ponavljajoca se in usmerjena v
izboljsanje ali ohranjanje telesne zmogljivost in zdravja (25). Zna-
¢ilnost taksne oblike telesne dejavnosti je ustvarjanje sile in mo¢i
s hoteno, usklajeno aktivacijo specifi¢nih skeletnih misic (35).
Kljub temu pa hotena vadba ni le usklajeno zaporedje misi¢nih
kontrakcij; celostno na¢rtovana vadba povzroci raznolike
dodatne fizioloske odzive, ki so kljucni za izboljsanje telesne in
misi¢ne zmogljivosti ter razvoj gibalnih spretnosti.
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Glavni cilj vadbe je izbolj$anje telesnega zdravja in funkcional-
ne zmogljivosti, uporablja pa se lahko tudi za rehabilitacijo ali
doseganje osebnih ciljev za izboljsanje telesne pripravljenosti.
Osredotoca se na specifi¢ne elemente telesne zmogljivosti,
vkljuéno s sréno-zilno vzdrzljivostjo, misi¢no mocjo, gibljivostjo
in ravnotezjem. Redna vadba je povezana z znatnimi fizioloskimi
prilagoditvami, kot so izboljSana sréno-dihalna funkcija, vecja
misi¢na moc in zmanjsanje vnetja, kar dodatno prispevak zdra-
vstvenim izidom, kot so zmanjsevanje obolevnosti in smrtnosti
(34). Narava fizioloske prilagoditve je specifi¢na za vrsto vadbe,
obseznost prilagoditev pa je sorazmerna s koli¢ino, intenziv-
nostjo in obsegom treningov.

Sport lahko opredelimo kot telesno dejavnost, ki vkljucuje
strukturirane in tekmovalne aktivnosti, obi¢ajno urejene s pravili
(3). Obseg pojma Sport je 0zji od pojmov telesne dejavnosti in
vadbe, saj se osredotoca na strukturirano tekmovanje, zmoglji-
vost, razvoj spretnosti in doseganje ciljev (tako individualno kot
ekipno) ter pogosto poleg telesne pripravljenosti vkljucuje tudi
zabavo ali kulturne vidike. Ukvarjanje s Sportom zdruzuje koristi
vadbe z dodatnimi psiholoskimi in socialnimi prednostmi, kot so
timsko delo, stratesko razmisljanje in zmanjsevanje stresa. Ne
glede na nasteto pa lahko visoka intenzivnost in tekmovalnost
Sporta predstavljata tveganje (npr. preobremenitvene poskodbe
in psiholoski stres, zlasti na vrhunskih ravneh) (36).

V tabeli 1 so prikazane klju¢ne razlike med pojmi telesna
dejavnost, vadba in $port.

Okvir 1. Kliniéni napotki za prakso (9,15,27,37-40).

Prakti¢ni poudarki:

e Jasno razumevanje terminologije telesne dejavnosti,
vadbe in Sporta je bistveno za zdravstvene delavece, da
lahko u¢inkovito svetujejo pacientom glede strategij za iz-
boljsanje ali prilagoditev ravni telesne dejavnosti ali vadbe.

e Telesna nedejavnost je pomemben, a spremenljiv dejavnik
tveganja za kronic¢ne bolezni, vkljuéno s sr¢no-zilnimi
boleznimi, sladkorno boleznijo tipa 2, debelostjo in nekate-
rimivrstamiraka. Zato je klju¢negapomena, dajinamenimo
pozornost tako v javnem zdravju kot klini¢ni praksi.

*  Koristi telesne dejavnosti in vadbe so dobro dokazane.
Raziskave kazejo sorazmerno povezavo med telesno de-
javnostjo in zdravjem, kar pomeni, da povecanje ravni
telesne dejavnosti in telesne zmogljivosti vodi do nadalj-
njega izbolj$Sanja zdravja.

e Obravnava telesne nedejavnosti zahteva jasno, na
dokazih temeljeco komunikacijo, ki pacientom pomaga
razumetizdravstvene posledice neaktivnostiin prakti¢ne
moznosti ukrepanja.

* Intervencije lahko vkljuc¢ujejo strukturirane programe
vadbe ali spodbude za povecanje vsakodnevnega gibanja,
prilagojene posameznikovim potrebam.

e Dokazi kazejo, da se klini¢éno pomembne zdravstvene
koristi lahko dosezZejo Ze s tem, da posameznik postane
bolj telesno dejaven.

e Razumevanje razlik med telesno dejavnostjo, vadbo
in sportom omogoca bolj individualiziran pristop k
resevanju prehranskih in zdravstvenih izzivov.

Tabela 1: Klju€ne razlike med telesno dejavnostjo, vadbo in Sportom. Prirejeno po ((25,34,37)).!

Vidik
Opredelitev

Telesna dejavnost

Splosno gibanje, ki ga
povzrocajo skeletne miSice;
nenamerno ali nenacrtovano

Vadba Sport

Nacrtovana in ciljno usmerjena
dejavnost

Organizirana dejavnost s
tekmovalnim znaCajem

Namen obic¢ajno ni neposredno
povezan z zdraviem; ohranjanje
funkcionalnega zdravja je lahko
nenamerno

IzboljSanje telesne
pripravljenosti, zdravja,
rehabilitacija

Razvoj spretnosti, tekmovanje,
zabava

Cilj Splosno gibanje

IzboljSanje telesne
pripravljenosti ali zdravja

Tekmovanje, dosezZek ali
zabava

Struktura Nestrukturirana

Strukturirana in ponavljajoca se | Strukturirana z uradnimi pravili

Vpliv na zdravje Splosno izbolj$anje

energijskega ravnovesja

Ciljno usmerjene fizioloSke
prilagoditve

ZdruZuje telesno pripravljenost
s socialnimi in duSevnimi
koristmi

Tekmovalna komponenta

Ni prisotna

Lahko prisotna Kljuéni element

Hoja, gospodinjska opravila,
voznja s kolesom v sluzbo

Primeri

Redni tek, kolesarjenje,
plavanje

Nogomet, koSarka, tenis

1V nadaljevanju besedila se izraza telesna dejavnost in vadba uporabljata izmeni€no, predvsem za oznacevanje redne telesne
dejavnosti ali vadbe, kot je opredeljeno v citirani literaturi, razen kadar ni posebej drugace navedeno (5,13).
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2.2. Vrste telesne dejavnosti
Telesno dejavnost na splosno delimo na (13,33,41):

1. Aerobno ali vzdrzljivostno telesno dejavnost: dejavnosti, ki
povecajo sréni utrip in izbolj$ajo sréno-zilno vzdrzljivost,
npr. hoja, tek ali plavanje.

2. Vadbo zakrepitev misic (vadba proti uporu): vaje, ki povecajo
misi¢no jakost, moc¢ in vzdrzljivost, npr. vadba z utezmi ali
sklece.

3. Vadba za krepitev kosti: gibi, ki povzrocajo obremenitve
kosti, s ¢cimer spodbujajo njihovo gostoto in zdravje, npr.
poskoki ali hitra hoja.

4. Vadba za gibljivost in ravnotezje: vaje, ki izboljsujejo obseg
gibanja in stabilnost, npr. joga ali tai chi.

Zalocevanje vzdrzljivostne vadbe od vadbe mo¢i in hitrosti v
klini¢nem kontekstu pogosto uporabljamo dogovorno mejo 8-10
min. Ta delitev pomaga pri razvrscanju telesnih in prehranskih
dejavnosti glede na fizioloske in presnovne zahteve za obliko-
vanje u¢inkovitih programov vadbe (slika 1) (42,43). V stevilnih
sportih so elementi moci in eksplozivnosti prepleteni z vzdrzlji-
vostnimi elementi telesne dejavnosti (npr. nogomet, tenis, judo,
boks, kjer so cikli¢ni gibi prekinjeni z acikli¢cnimi, kot so skoki,
meti in udarci).

Slika 1: Klasifikacija vrst §portov.

Vzdrzljivostni Sporti obic¢ajno uporabljajo Sirok spekter
ritmi¢nih, ponavljajocih se gibov (hoja, tek, kolesarjenje, plavanje,
smucanje ipd.). Med dolgotrajno ritmic¢no vadbo, kot sta tek ali
kolesarjenje, je ¢as misi¢nih kontrakcij kratek; s tem se poveca
prekrvavitev misic, spremembe krvnega tlaka pa so minimalne.
Sporti mociin hitrosti pa zahtevajo intenzivno vadbo, pri kateri
mora misica razviti veliko silo ali mo¢ v krajsem ¢asu (35,42).
Tipic¢ni primeri takih Sportov so tek na srednje proge, kolesarjenje
na stezi, olimpijsko veslanje in vecina plavalnih disciplin. [zome-
tri¢na ali stati¢na kontrakcija z visoko silo in kratkim trajanjem
lahko za¢asno zmanjsa pretok krvi v misi¢nem tkivu ter omeji
dostavo kisika misicam, medtem ko obenem poveca krvni tlak
(44). V zadnjem ¢asu je postal priljubljen tudi visokointenzivni
intervalni trening (angl. high-intensily interval training, HIIT)
kot ¢asovno ucinkovit nacin za doseganje Stevilnih fizioloskih
koristi, ki jih sicer prinasa tradicionalni vzdrzljivostni trening
(43.45).

2.3. Model FITT (pogostost, intenzivnost, ¢as, vrsta, angl.
Jfrequency, intensity, time, type)

7 znanstvenega vidika model FI'TT ponuja strukturiran pristop
k optimizaciji vadbenih programov v klini¢ni praksi. Omogoca
integracijo stirih elementov vadbe v individualno prilagojene
nacrte vadbe, ki so usklajeni z zdravstvenim stanjem in prehran-
skimi strategijami za izboljSanje zmogljivosti, regeneracije in
splosnega zdravja (tabela 2) (28).

Dvigovanje utezi

Sprinti

Meti

Skakanje

Cas

¢
e
[ e | ST |- |
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¢ F - Pogostost doloca, kako pogosto se vadba izvaja, kar
vpliva na adaptacije sréno-zilnega, misi¢nega in presnovnega
sistema.

¢ I -Intenzivnost doloc¢a stopnjo napora, pri ¢emer visje ravni
spodbujajo vecje prilagoditve, a zahtevajo ustrezno regene-
racijo.

* T - Casoznacuje trajanje vadbene enote in skupni tedenski
obseg vadbe, kar vpliva na energijsko porabo in presnovno
ucinkovitost.

e T - Vrstavkljucuje izbiro specifi¢nih oblik vadbe (aerobna,
anaerobna, vadba za mo¢, gibljivost ali ravnotezje), odvisno
od ciljev posameznika.

Model FITT lahko predstavlja izhodisce za predpisovanje vadbe,
saj omogoca prilagojene programe, ki upostevajo posameznikove
cilje, fizioloske potrebe in zdravstveno stanje. S sistemati¢no
uporabo tega nacela lahko strokovnjaki v klini¢ni praksi izvajajo
nadokazih temeljece intervencije za vzdrzevanje in izbolj$anje
telesne zmogljivosti ter spodbujanje dolgoro¢nega dusevnega in
telesnega zdravja (15,25,28). Izhodisc¢a za uporabo tega modela
in cilji njegove uporabe so prikazani v tabeli 3. Prirejeno po
(13,28,33,46-49).

Nekateri cilji celostne integracije modela FITT v klini¢nem okolju:

1. Kroni¢ne bolezni: Model FITT se uporablja za oblikova-
nje individualiziranih vadbenih programov za bolnike s
sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo, boleznimi srca
in artritisom.

2. Rehabilitacija po poskodbah: Prilagojeni na¢rti pomagajo
obnoviti funkcijo in mo¢ ter prepreciti ponovne poskodbe.

3. Dusevno zdravje: Vadbeni programi izboljsujejo razpoloze-
nje, zmanjsujejo tesnobo in krepijo kognitivne funkcije.

4. Predoperativna rehabilitacija: Vadbeni programi, zasnovani
po nacelu FITT, pomagajo izboljsati telesno pripravljenost
in funkcionalne sposobnosti pred operacijo, zmanjsujejo
pooperativne zaplete, pospesujejo okrevanje in izboljsujejo
izide pri pacientih po ve¢jih kirurskih posegih.

5. Pediatri¢na in geriatri¢cna oskrba: Prilagoditve v okviru
FITT upostevajo starostne posebnosti in zagotavljajo varno
ter ucinkovito telesno dejavnost.

6. Prehranske strategije: Model FIT'T pomaga usklajevati
vnos energije in hranil z zahtevami vadbe s prilagajanjem
prehranskih nacrtov.

7. Trening za zmogljivost: Model FITT se uporablja za opti-
mizacijo Sportne zmogljivosti z natanénim uravnavanjem
pogostosti, intenzivnosti, ¢asa in vrste vadbe za doseganje
specifi¢nih Sportnih ciljev, izboljsanje vzdrzljivosti, krepitev
moci in preprecevanje preobremenitve.

Tabela 2: Primeri kliniéne integracije individualiziranih vadbenih nacrtov z zdravstvenim stanjem in prehranskimi strategijami. FITT - pogostost, inten-
zivnost, ¢as, vrsta (angl. frequency, intensity, time, type), IRM - ena maksimalna ponovitev (angl. one-repetition maximum), OH - ogljikovi hidrati.

Elementi FITT Kliniéna uporaba

Kliniéna integracija s

prehrano

Pogostost (angl. frequency)
Oznacuje, kako pogosto se telesna

dejavnost ali vadba izvaja v bolezni.

Promocija zdravja: pogosta vadba (npr. 3-5 vadb na teden)
izboljSuje sréno-zilno zdravje in zmanjSuje tveganje za kronicne

Redna vadba zahteva
prehransko strategijo, ki
omogoca nadomeScanje

dolocenem Casovnem obdobju (npr.
tedensko).

Rehabhilitacija: Prilagojena pogostost pospeSi okrevanje.

energijskih zalog
(glikogen) in urejeno
osnovno prehrano.

Optimizacija zmogljivosti: Sportniki lahko vadijo veckrat dnevno
z vmesnimi premori v obdobju najvecjih obremenitev.

Intenzivnost (angl. intensity)
Oznacuje stopnjo napora, potrebno za

Srénozilna vadba: Zmerno- do visokointenzivna vadba izboljSuje
sréno-zilno pripravljenost.

Visokointenzivna vadba
zahteva vi§ji vnos OH in

izvedbo dejavnosti, pogosto izrazeno
kot delez posameznikove najvecje
zmogljivosti.

Vadba moci: Dolocena glede na delez ene maksimalne
ponovitve (npr. 60-80 % 1RM).

beljakaovin.

Obvladovanje kroni¢nih bolezni: Nizka intenzivnost zmanjSuje
obremeniteyv, a vseeno spodbuja prilagoditve.

Gas (angl. time)
Trajanje posamezne vadbene enote ali

SploSna priporocila: Odrasli naj bi tedensko izvajali 150-300
minut zmerno intenzivne aerobne dejavnosti.

Dalj$a vadba zahteva
ustrezno hidracijo in

¢as, porabljen za dolo¢eno dejavnost.

Kroni€ne bolezni: KrajSe vadbe (10-20 minut) so primerne za

uravnavanje elektrolitov
(odvisno od izgub z

zacetnike ali osebe z omejeno toleranco. - .
znojenjem), medtem ko pri

kraj$i, visokointenzivni vadbi
koristi obrok pred vadbo.

Vzdrzljivostni Sportniki: DaljSe vadbe (npr. dolgi teki) povecajo
vzdrzljivost.

Vrsta (angl. type)
Nanasa se na specificen nacin

vadbe (npr. aerobng,wvvadba Z Uporom, | viadpa z uporom: Povetuje miSicno maso, moc in gostoto kosti.

Aerobna vadba: IzboljSuje sréno-zilno in presnovno zdravje. Prehranske strategije

se razlikujejo; pri vadbi
proti uporu npr. koristi
¢asovno usklajenega
vnos beljakovin, medtem
ko vzdrzljivostni Sporti

poudarjajo zadostno

Nevromi&i&ni trening: Obnavlja ravnoteZje in koordinacijo pri preskrbo z OH.
rehabilitaciji.

Gibljivost in mobhilnost: IzboljSuje obseg gibanja, zmanjSuje
tveganje za poskodbe.
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Model FITT tako predstavlja temeljni orodje za individualizira-
no uporabo telesne vadbe v klini¢ni praksi. Omogoca strukturi-
ran in prilagodljiv okvir za nac¢rtovanje in spremljanje vadbe, ne
glede na ciljno populacijo.

Integracijamodela FITT s prehranskimi strategijami omogoca
doseganje optimalnega razmerja med zmogljivostjo, zdravjem
in regeneracijo. Na znanstvenih dokazih temeljec¢a uporaba tega
modelaizboljsuje izid intervencij tako v klini¢nih okoljih kot pri
sportnem treningu.

3. OSNOVNI KONCEPTI FIZIOLOGIJE IN ENDOKRINOLOGIJE VADBE

Fiziologija vadbe proucuje akutne odzive organizma na
posamezne vadbene obremenitve ter prilagoditve, ki nastanejo na
ravni celotnega telesa in posameznih tkiv kot odziv na ponavljajo-
¢e se vadbene drazljaje (50). Endokrinologija vadbe pa raziskuje
sporazumevanje med organi in tkivi, ki se aktivirajo med vadbo
(26). Klasic¢ni pogled na signalizacijo pri vadbi je zgodovinsko
gledano temeljil na vlogi avtonomnih zivcev, ki sproscajo
noradrenalin in s tem sprozijo izlo¢anje kortizola ter katehola-
minov (51). Ti hormoni so klju¢ni pri uravnavanju presnove goriv
glede na tip, trajanje in intenzivnost vadbe, obenem pa sprozajo
fizioloske in vedenjske odzive, znacilne za mehanizem »boj ali
beg« (52-54). Med glavne hormonske posrednike sodijo nora-
drenalin, adrenalin, kortizol, rastni hormon, inzulin, inzulinu
podobni rastni dejavnik in glukagon (26). Kasneje so raziskave
pokazale, da vadba sproza tudi parakrino in avtokrino signali-
zacijo, kjer lokalno nastale molekule delujejo na bliznje celice

in tkiva (55,56). V zadnjih letih so raziskave to razumevanje e
razsirile in prepoznale $tevilne organsko specifi¢ne posrednike,
imenovane vadbokini (angl. exerkines) (4,57). Ti predstavljajo
skupino bioaktivnih molekul, ki se sprosc¢ajo iz misic, organov in
tkiv, njihova aktivnost pa je razli¢na.

Slika 2: Sestava miSice.

3.1. Moc¢ in fiziologija misi¢ne kontrakcije

Misicne celice (vlakna) vsebujejo dva klju¢na kontraktilna
proteina — aktin in miozin, katerih interakcija omogoca gene-
riranje sile (slika 2) (58). Funkcionalna enota misi¢ne celice je
sarkomera. Stevilo vzporedno razporejenih sarkomer doloca
najvecjo silo, stevilo zaporedno razporejenih sarkomer pa
najvecjo hitrost skrajsanja (59). Kratke in debele misice so ucin-
kovite pri proizvajanju sile, dolge in tanke pa pri hitrosti kontrak-
cije. Vsako misi¢no vlakno ozivéuje en motori¢ni nevron; skupina
vlaken, ki jih ozivcuje isti nevron, tvori motori¢no enoto (60). Pri
submaksimalnih kontrakeijah se aktivira le toliko vlaken, kolikor
jih je potrebnih za premagovanje dolo¢enega bremena, medtem
ko so pri maksimalnem naporu aktivna vsa vlakna (61,62). Dobro
trenirani posamezniki lahko dosezejo popolno aktivacijo misic,
pri neizurjenih pa obicajno obstaja funkcionalna rezerva (63).

Moc¢ je opredeljena kot koli¢ina opravljenega dela v enoti ¢asa
(35). Odraza sposobnost za razvoj velike sile v kratkem ¢asu ali z
eksplozivnim gibanjem. Klju¢na elementa moci sta sila in hitrost
(npr. skok ali start pri sprintu). Razvijanje eksplozivne misi¢ne
mociin sile je npr. bistveno za dvigovanje utezi, sprinte, metanje
diska ali kopja in angl. bodybuilding (64).

7. vidika energijske presnove in prehrane je pomembno razumeti,
da mo¢ predstavlja hitrost, s katero se presnovna energija
pretvarja v delo in/ali toploto. Krivulja sile in hitrosti skeletne
misice ima znacilno obliko: najvecja sila se razvije pri izometri¢ni
kontrakeiji (ko je hitrost kréenja enaka nic) in postopoma upada
znarasc¢anjem hitrosti kontrakeije (slika 3) (65). Najvecjo mo¢
misica doseze pri priblizno tretjini najvecje hitrosti skrajsanja.

Obicajno uc¢inkovitost pretvorbe presnovne energije vimehansko
delo med vadbo znasa nekaj vec kot 20 %, kar pomeni, da se skoraj
80 % energije iz presnovnih goriv sprosti kot toplota.

Stanje
sarkomere Z-disk M-linija
Sproséena —
Aktin Miozin
Skeletna i
migica Skréena l:
V Sarkomera

(z aktinom in miozinom)



42 | ONKOLOGIJA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXIX | ST 2| DECEMBER 2025

Optimalna moc¢ zahteva u¢inkovito misi¢no koordinacijo in
mehansko uc¢inkovitost gibanja udov. To pomeni, da mora
optimalna Sportna zmogljivost upostevati mehanske (npr.
razmerje prestav pri kolesarjenju) in biomehanske dejavnike
(npr. dolZina koraka pri teku ali zamah pri plavanju). Najboljse
razmerje prestav, dolzina koraka ali zamaha je tisto, kar omogoca
misicam optimalno kombinacijo hitrosti in sile, kar vodi do
najvecje mehanske moci. Pri zapletenih motori¢nih nalogah mo¢
dolocajo lastnosti posameznih misic in kit, misi¢na koordinacija,
odnos med misi¢nimi in zunanjimi silami ter aktivnost zZivénega
sistema (61). Ocena in meritev teh sposobnosti temelji na Medna-
rodnem sistemu enot (SI). Tako lo¢ujemo silo (Newton), energijo,
delo in toploto (Joule) ter navor (Newton-meter) in moc¢ (Watt).

Vadba za povecanje najvecje misicne sile in eksplozivne moci
temelji na vadbi proti uporu. Slednja vkljucuje dvigovanje utezi
ali povecanje upora pri gibanju. Vadbo moci in eksplozivnosti
pogosto uporabljajo tudi vzdrzljivostni Sportniki (66). Raziskave
so pokazale, da poudarek na eksplozivnem tipu dvigovanja (npr.
olimpijsko dvigovanje utezi) vodi do vecjega napredka v mo¢i in
eksplozivnosti kot tradicionalno dvigovanje, predvsem zaradi
Zivéno-misi¢ne adaptacije (67,68). Zgodnje povecanje moci (v
nekaj dneh ali tednih) zaradi treninga je rezultat sprememb v
vzorcih misi¢ne aktivacije, poznejse pa se pojavi zaradi povecanja
misi¢ne mase in sprememb v sestavi misic (69).

3.2. Akutni odziv na vadbo

Akutna vadba predstavlja velik fizioloski stres, ki povzroci
obsezne spremembe v stevilnih celicah, tkivih in organih. Fizio-
loski in presnovni odzivi na vadbo so podobni splosnim stresnim
odzivom (54).

Akutni odzivi srea, zil in presnove so odvisni od §tevilnih

dejavnikov: intenzivnosti, trajanja, tipa vadbe ter zdravstvenega
in telesnega stanja posameznika. Ti odzivi so posledica povecane
presnovne potrebe skeletnih misic, ki se kréijo (2,70,71) in jih
lahko spreminjajo okoljski stresni dejavniki, kot sta vroc¢ina in
nadmorska visina. Znacilni znaki akutnega odziva na napor so
povecana sréna in dihalna frekvenca, kar omogoca vecji minutni
volumen srca in vecji vnos kisika. Poveca se stopnja presnove, kar
povzroci povecano tvorbo toplote; tako stanje povecane ener-
gijske porabe lahko vztraja Se po koncu vadbe. Stopnja presnove
se pri zmerni vadbi lahko poveca kar od petkrat do dvajsetkrat
nad potrebo po energiji v mirovanju, pri zelo intenzivni vadbi
elitnih $portnikov pa celo vec kot stokrat, vendar je tak napor
zelo kratkotrajen. Fizioloski odzivi so sorazmerni z relativno
obremenitvijo glede na maksimalno zmogljivost posameznika,
ne z absolutno energijsko porabo. Hoja s hitrostjo 6 km/uro

tako predstavlja razli¢no relativno obremenitev pri nedejavnem
posamezniku in pri treniranem $portniku.

Pomembno je razlikovati med fiziolo§kimi odzivi, ki jih sprozi
prostovoljna, celostna vadba in vivo, ter tistimi, ki jih ustvarjajo
eksperimentalni modeli. Elektri¢na stimulacija izolirane skeletne
misice npr. sprozi aktivacijo in zagon znotrajceli¢nih signalnih
poti, povezanih s trenaznimi prilagoditvami (72). Nasprotno pa
hotena vadba vkljucuje bistveno bolj zapletene sistemske fizio-
loske odzive, ki so klju¢ni za optimizacijo misi¢ne zmogljivosti,
nevromisi¢no koordinacijo in splosno homeostazo. Prav tako se je
treba zavedati, da se ugotovitve iz zivalskih raziskav ali izoliranih
sistemov pogosto moc¢no razlikujejo od podatkov, pridobljenih pri
¢loveku in vivo, kar poudarja potrebo po previdnosti pri posplose-
vanju rezultatov med eksperimentalnimi modeli (73).

Slika 3: Krivulja sile in hitrosti: najvecjo mo¢ dosezemo pri pribliZzno eni tretjini najvecje hitrosti skraj§anja. Povzeto po (65).
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3.2.1. MiSice

Skeletne misice predstavljajo priblizno 40 % telesne mase
mladega vitkega moskega in okoli 35 % pri Zenski, vendar se delez
mocno razlikuje glede na mascobno maso. Misicna masase s
staranjem zmanjsuje, nanjo pa vplivajo genetika posameznika

in redna uporaba misic (68). MiSica se na redno obremenitev
odziva s povec¢anjem mase in funkcionalnih lastnosti, medtem

ko neaktivnost vodi v izgubo mase in funkcije. Narava adaptacije
je specifi¢na za vrsto drazljaja (npr. moc¢ ali vzdrzljivost), njen
obseg pa je sorazmeren z obremenitvijo (pogostost, intenzivnost,
trajanje).

Misicna vlakna se delijo glede na hitrost kontrakcije, presnovne
znacilnosti, odpornost proti utrujenosti in encimsko aktivnost
miozinske ATPaze (74). Tri osnovne vrste vlaken se razlikujejo
po hitrosti in energijskem sistemu. S ciljano vadbo lahko deloma
spremenimo njihove lastnosti. Porazdelitev misi¢nih vlaken
doloca, za katere Sporte je posameznik najbolj primeren - oseba
znajvecjim delezem pocasnih vlaken nikoli ne bo vrhunski
sprinter.

3.2.2. Dihalna funkcija

Privecini oblik vadbe je glavni vir energije oksidativna presnova,
ki zahteva stalen dotok kisika in substratov. Najvecja poraba
kisika (VO,max) predstavlja najvisjo stopnjo aerobne presnove,
ki jo lahko posameznik dosezZe (75). Za vzdrzZljivostne Sportnike
je VO,max kljucen dejavnik zmogljivosti (76). Na visjih nadmor-
skih visinah se VO,max znizuje zaradi manjse nasic¢enosti krvi

s kisikom, kar pojasnjuje upad zmogljivosti nad priblizno 1500
m. Kljub temu elitni kolesarji na zmerni visini (2000-2500 m)
lahko dosegajo rekorde zaradi manjSega zracnega upora (77).
Trening dihalnih misic lahko izbolj$a zmogljivost pri vadbi v nor-
moksiji in hipoksiji, ¢eprav so rezultati raziskav neenotni (78,79).

3.2.3. Sréno-zilna funkceija

Zaucinkovito dostavo kisika in hranil delujo¢im misicam ob
hkratnem vzdrzevanju pretoka krvi v vitalne organe je potreben
visok minutni volumen srca. VO,max je lahko omejen bodisi z
dostavo kisika bodisi z njegovo uporabo v misicah (80). Klju¢ni
dejavnik pri tem je maksimalni minutni volumen srca, ki je
odvisen od velikosti levega prekata in utripnega volumna. Pri
elitnih vzdrzljivostnih $portnikih lahko sréni iztis doseze 401/
min, pri nedejavnih pa okoli 20 1/min (Tabela 3). Njihov nizek
sréni utrip v mirovanju je posledica velikega utripnega volumna.

Oksiformna sposobnost krvi je odvisna od koncentracije
hemoglobina - moski imajo obic¢ajno za ~ 15 % vecjo sposobnost
prenosa kisika kot zenske, kar deloma pojasnjuje visjo acrobno
zmogljivost (81). Zaradi tega Sportniki uporabljajo strategije, kot

so visinski trening ali (prepovedane) metode povecanja eritro-
poeze (82). Z vzdrzljivostnim treningom se zvisa tudi gostota
kapilar v misicah, kar izboljsa difuzijo kisika in substratov (83).
Ker vadba aktivira os hipotalamus-hipofiza-nadledvic¢nica in
povzrodi izlocanje kortizola ter kateholaminov, ti hormoni mobi-
lizirajo energijske zaloge za misi¢no kontrakeijo (84). Spros¢anje
vadbokinov dodatno izboljsa medorgansko sporazumevanje in
prilagoditve na trening (4,70).

3.2.4. Utrujenost

Vsaka dovolj intenzivna ali dolgotrajna vadba povzroci ob¢utek
utrujenosti. V preteklosti so menili, da gre predvsem za posledice
lokalnega pojava v misici, danes pa vemo, da ima pomembno vlogo
tudi centralni zivéni sistem (CZS), ki preprecuje pogkodbe (85).
Analize vzorcev biopsije misic so pokazale povezavo med izcérpa-
njem misic¢nega glikogena in pojavom utrujenosti pri dolgotrajni
vadbi (86). V novejsem ¢asu je znova prepoznana vloga mozganov,
saj C7S deluje kot t. i. centralni regulator (87,88). Vzroki utrujenos-
ti so tako Stevilni in odvisni od trajanja in intenzivnosti vadbe :

e prizelointenzivni vadbi (1-2 min) je odloc¢ilen padec kreatin
fosfata; kreatinski dodatki lahko zac¢asno izboljsajo zmoglji-
vost (89,90);

«  prisrednje dolgi vadbi (1-10 min) je klju¢na acidoza zaradi
kopicenja ionov H* bikarbonat ali citrat lahko izboljsata
zmogljivost (91);

e pridaljsivadbi (1-3 ure) je odloc¢ilna razpolozljivost
glikogena, vendar v vro¢em okolju utrujenost nastopi prej,
neodvisno od zalog (86,92-96).

Farmakoloske raziskave kazejo, da na zmogljivost vplivajo tudi
centralni nevrotransmiterji: agonisti serotonina zmogljivost
zmanjsajo, agonisti dopamina pa jo povecajo (97-99).

3.3. Kroniéne prilagoditve na vadbo

Cilj treninga je povecati funkcionalno sposobnost in izboljsati
zmogljivost. Prilagoditve so specifi¢ne glede na tip obremenitve,
trenirane misice in genetske znacilnosti (71). Trening mo¢i ima
majhen vpliv na vzdrzljivost in obratno; prilagoditve so specifi¢ne
za trenirane misice (100). Napredek v zmogljivosti je sorazmeren
s skupno obremenitvijo, vendar pretirana vadba lahko vodi do
sindroma pretreniranosti z zmanjsano zmogljivostjo, kroni¢no
utrujenostjo in povec¢anim tveganjem za okuzbe (101). Zetri
vadbe na teden, ki vkljuc¢ujejo <10 minut intenzivne vadbe in
trajajo < 30 minut na vadbeno enoto, lahko v nekaj tednih izbolj-
sajo aerobno kapaciteto, oksidativno sposobnost skeletnih misic,
toleranco za vadbo ter oznacevalce tveganja za razli¢ne bolezni,
in sicer tako pri zdravih posameznikih kot pri osebah s presnov-
nimi motnjami (102).

Tabela 3: Sréno-zilne znacilnosti v mirovanju in maksimalnem naporu glede na razline ravni treniranosti posameznika.

Treniranost

Sréna frekvenca
(utripi/min)

Minutni volumen srca
(I/min)

Utripni volumen (ml)

GG EIHR ETE AV EERS Mirovanje 70

Najvecji 200 100 20
Zmerno treniran Mirovanje 40-60 100 5
posameznik Najved|i 195 150 29
Treniran vzdrzljivostni RUIVERIE 30-40 150 5
Sportnik Najvedi 190 200 38
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Vadbi in posamezniku prilagojena prehrana ima kljuc¢no vlogo
priregeneraciji in spodbujanju prilagoditev po vadbi (103). Vnos
20-40 gbeljakovin ali esencialnih aminokislin (zlasti levcina)
po vadbi spodbuja sintezo misi¢nih beljakovin do 24 ur po vadbi
(104). Prilagoditve vkljucujejo povec¢anje srénega utripnega
volumna in mase levega prekata, povecanje volumna Kkrvi, rasti
kapilar, mitohondrijske mase in oksidativnih encimov. Trenirane
misice uc¢inkoviteje oksidirajo mascobe in porabljajo manj oglji-
kovih hidratov (105,106). Redna vadba vpliva tudi na mozgane,
zlasti na sposobnost zaznavanja napora in uravnavanja tempa —
gre za dva priucena obcutka (107).

3.4. Vadbokini

Najnovejsa spoznanja v fiziologiji in endokrinologiji vadbe
kazejo, da vadba sprozi komunikacijo med organi in tkivi prek
endokrinih, parakrinih in avtokrinih poti (108). To komunikacijo
posredujejo vadbokini - raznolika skupina bioaktivnih molekul,
ki jih med telesno dejavnostjo sprosc¢ajo misice in druga tkiva
(4,19,109-112). Najbolj raziskani so miokini, ki nastajajo med
misi¢no kontrakcijo, poleg tega pa poznamo tudi citokine drugih
organov, npr. kardiokine (iz srca), hepatokine (iz jeter), adipokine
(iz bele mascobe), baptokine (iz rjave mascobe), osteokine (iz
kosti) in nevrokine (iz Zivéevja). Vadbokini so klju¢ni posredniki
sistemskih koristi vadbe, saj omogocajo medceli¢no in medor-
gansko komunikacijo. Igrajo pomembno vlogo pri izbolj$anju
sréno-zilnega, presnovnega, imunskega in nevroloskega zdravja
ter imajo potencial pri obvladovanju bolezni, kot so sréno-zilne
bolezni, sladkorna bolezen tipa 2, rak in debelost, ter pri spodbu-
janju zdravega staranja (2,113).

Slika 4: Vpliv zniZzane miSi¢ne mase na zdravje posameznika.

4. MISIENA MASA

V zadnjih letih je zdravje misic postalo pomembna tema zaradi
raziskovanja izjemnega vpliva gibanja in misi¢ne mase na po-
sameznikovo zdravje. S staranjem svetovne populacije se veca
delez posameznikov z miopenijo in posledi¢no tudi sarkopenijo,
sarkopenic¢no debelostjo in krhkostjo. Nasteta stanja so medse-
bojno odvisne bolezni, povezane z zmanjsano funkcionalnostjo in
klini¢nimi zapleti (27). Poleg tega stevilne kroni¢ne bolezni — med
njimi rak, ledvi¢na bolezen in presnovne motnje — dokazano
neugodno vplivajo na misi¢no maso in funkcijo. V zadnjem ¢asu

je dodatno pozornost vzbudila uporaba agonistov receptorja za
glukagonu podobni peptid-1 (angl. glucagon-like peptide-1 receptor
agonists, GLP-1 RA) pri zdravljenju debelosti, saj so se pojavile
skrbi glede ohranjanja misicne mase ob hkratni izgubi telesne mase
(114). Z narascajoco uporabo teh zdravil je nujna uporaba strategij,
ki preprecujejo poslabsanje misi¢ne mase in zagotavljajo dolgoroc-
ne zdravstvene koristi. Posledi¢no se izvaja ¢edalje vec¢ raziskav o
ohranjanju misi¢ne mase, ciljani prehrani in vadbi z uporom, kar
potrjuje klju¢no vlogo misi¢ne mase pri zdravju, dolgozivosti in ob-
vladovanju bolezni (slika 4). MiSice so bistvene za splosno zdravje,
ne le za gibanje in moc¢. Delujejo kot presnovni organ, ki predstavlja
zalogo aminokislin, pomembnih za odziv na stres, poskodbe in
okuzbe. Misi¢no tkivo sintetizira in shranjuje glutamin, klju¢no
aminokislino za transport dusika in delovanje imunskega sistema.
Misi¢na masa ima osrednjo vlogo tudi pri uravnavanju glukoze,

saj omogoca njen privzem in tako vzdrzuje normoglikemijo.
Misicne celice izlo¢ajo miokine, signalne molekule, ki delujejo kot
endokrini dejavniki in uravnavajo presnovo, energijsko ravnovesje
invnetje. S tem misice vplivajo neposredno na imunsko funkcijo,
saj miokini sodelujejo pri proliferaciji, aktivaciji in distribuciji
imunskih celic (115-117). Ta medsebojna povezanost poudarja
pomen misi¢ne mase za splosno zdravje.
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Izguba misic se lahko pojavi samostojno ali ob podhranjenosti,
sarkopeniji, sarkopeni¢ni debelosti ali krhkosti, pri cemer vsako
od teh stanj dodatno poslabsa izide zdravljenja. Pomembno je,

da se lahko nizka misi¢na masa pojavi pri ljudeh vseh starosti, in
sicer tako pri tistih z normalno telesno maso kot tudi debelostjo
(118). Izgubo misi¢ne mase pogosto prikrije nespremenjena
telesna masa, zato je ni mogoce zaznati le s spremljanjem telesne
mase (30,119). Prirazli¢nih klini¢nih stanjih je nizka misi¢na
masa zanesljiv napovednik slabsih zdravstvenih izidov, povezanih
z zmanjsano telesno zmogljivostjo, oslabljenim imunskim
odzivom, slabsim celjenjem ran, ve¢jim tveganjem za okuzbe,
invalidnostjo, nizjo kakovostjo zivljenja in kraj$o pricakovano zi-
vljenjsko dobo (30). Ta tveganja se povecajo pri pospeseni izgubi
misic, znacilni za starost, imobilizacijo ali kroni¢ne bolezni.

S staranjem ali dolgotrajno nedejavnostjo se zmanjsa sinteza
misi¢nih beljakovin, razgradnja pa poveca, kar vodi v postopno
zmanjsevanje misi¢ne mase in funkcije. Kroni¢ne bolezni ta
proces dodatno poslabsajo z vnetnim in presnovnim stresom,

ki pospesuje razgradnjo misi¢nih beljakovin. Novejse raziskave
kazejo tudi na pomembno vlogo mitohondrijske disfunkcije pri
atrofiji misic, zlasti pri staranju in boleznih (120). Slabsa uc¢inko-
vitost mitohondrijev pri tvorbi energije prispeva k izgubi misic,
kar poudarja potrebo po ciljanih intervencijah za ohranjanje
misi¢nega zdravja.

Celostni pristop, ki zdruzuje na¢rtovano prehrano in struktu-
rirano telesno dejavnost, je bistven za optimalno vzdrzevanje

in izgradnjo misi¢ne mase (30). Za uc¢inkovito preprecevanje

in obvladovanje izgube misic je treba v klini¢ni praksi izvajati
zgodnje presejanje, oceno in individualizirane prehranske inter-
vencije. Pri tem je klju¢en multidisciplinarni pristop, ki vkljucuje
dietetike, zdravnike, fizioterapevte in kineziologe, da zagotovimo
celostno obravnavo misi¢nega zdravja.

5. POJMI S PODROCJA SPORTNE PREHRANE
S.1. gportna prehrana

Uporaba prehrane pri telesni dejavnosti je tesno povezana
zrazumevanjem fizioloskih procesov med vadbo in po njej.
Prehrana je temeljni dejavnik zdravja in vpliva na prilagoditve
navadbo, uravnavanje telesne mase in sestave ter optimizacijo
$portne zmogljivosti (121). Glavna razlika med prehrano pri
sportu in splo$nimi javnozdravstvenimi priporocili za prehrano
je, da $portna prehrana ne pomeni le predpisane diete, temve¢
dinamicno strategijo prehranske podpore, prilagojeno fiziolos-
kim zahtevam vadbe (29). Prehranska strategija temelji na znan-
stvenem razumevanju presnovnih, molekularnih in sistemskih
prilagoditev, ki jih povzroca telesna dejavnost — spremembe v
presnovi energije, razpolozljivosti substratov, regeneraciji misic,
imunski funkciji in optimizaciji zmogljivosti. Ustrezna strategija
prehranske podpore zdruzuje znanstvena priporocila in njihovo
uporabo v razli¢nih oblikah vzdrzljivostne vadbe ter vadbe moci
in hitrosti.

Smernice $portne prehrane vkljucujejo splosna priporocila

za energijski vnos, koli¢ine in sestavo hranil ter vnos tekocin,
obenem pa specifi¢na priporocila glede vrste sporta, faze
treninga in intenzivnosti (122,123). Pomemben pojem je periodi-
zacija prehrane, ki omogoca stratesko prilagajanje vnosa klju¢nih
hranil glede na potrebe posameznika, cilje in obdobje treninga
(124). Kon¢ni cilj sportne prehrane je pretvorba znanstvenih
nacel v prakti¢ne prehranske nacrte. éportniki in telesno dejavni
posamezniki morajo znati uporabljati strategije vnosa hrane,
tekocin in prehranskih dopolnil, skladne z osebnimi cilji, urniki
treninga in zdravstvenimi potrebami. Prehranski nac¢rti morajo
biti prilagojeni glede na kulturno in socialno okolje posameznika

ter izvedljivi in prilagojeni zivljenjskemu slogu posameznika. Na
prehranske navade vplivajo tudi kultura Sporta, trenerji, soigralci
in mediji. Zato mora biti izobraZevanje o Sportni prehrani osebno,
prilagojeno posamezniku in znacilnostim sporta.

5.2. Klini¢na $portna prehrana

V zadnjih letih se je znanje na podroéju $portne znanosti in
prehrane moc¢no razsirilo, kar spodbuja razvoj aplikativnih
raziskav na preseciscu $portne prehrane in medicine sporta. Za
optimizacijo zdravja in zmogljivosti morajo biti prehranske stra-
tegije individualno prilagojene fizioloskim zahtevam posamezni-
ka. Napredek raziskav poudarja pomen personalizirane prehrane
- ne le za zmogljivost, temvec tudi za regeneracijo, preprecevanje
poskodb, rehabilitacijo in presnovno zdravje. Na tej osnovi se

je oblikoval pojem klini¢ne Sportne prehrane, specializirane-

ga podrocja, ki povezuje prehrano sportnikov z individualno
prehransko obravnavo telesno dejavnih oseb z zdravstvenimi
tezavami ali poskodbami (124-127). Klini¢na Sportna prehrana
temelji na individualnem pristopu, ki zdruzuje nacela sportne in
klini¢ne prehrane. Prehranske intervencije morajo temeljiti na
dokazih in biti usklajene z medicinskimi okviri, vklju¢no s termi-
nologijo Evropskega zdruzenja za klini¢no prehrano in presnovo
(angl. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
ESPEN).

Kadar so presnovne potrebe vecje od energijskega in hranilnega
vnosa, se lahko pojavijo fizioloske motnje in klini¢ni sindromi,
kot je sindrom relativnega energijskega pomanjkanja pri $portu
(angl. Relative Energy Deficiency in Sport, RED-S) — oblika ener-
gijske podhranjenosti, ki vpliva tako na zmogljivost kot na zdravje
(128). Kombinacija vadbe in ciljno usmerjene prehrane je moc¢no
orodje za izboljsanje presnovnega zdravja in telesne zmogljivosti
pri zdravih in bolnih posameznikih (121,124).

Pri uporabi izhodis¢ klini¢ne $portne prehrane se poleg tipa,
intenzivnosti, trajanja in pogostosti poudarja tudi dodaten vpliv
presnovnih zahtev vadbe zaradi aktivne misi¢ne mase in zdra-
vstvenega stanja posameznika (29,129). Ohranjanje misi¢nega
zdravja zahteva redno vadbo in ciljno prehransko podporo,
vklju¢no z zadostnim vnosom beljakovin (zlasti leveina in
drugih esencialnih aminokislin) ter prehranskih dopolnil, kot so
HMB, vitamin D in n-3 masc¢obne kisline (30,129-132). Njihova
uporaba podpira ohranjanje misic, regeneracijo in funkcionalne
izide, zlasti pri skupinah posameznikov z vec¢jim tveganjem

za izgubo misi¢ne mase. Hkrati je tako v klini¢ni praksi kot v
sportnih okoljih dokazana korist individualizirane rabe pero-
ralnih prehranskih dopolnil v obdobju povecanega tveganja za
podhranjenost, saj ta zagotavljajo ciljno prehransko podporo za
imunsko funkcijo, regeneracijo in presnovno zdravje (90,133).
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robustno metodologijo. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Pri uporabi nivolumaba v kombinaciji z relatimabom se
lahko pojavijo imunsko pogojeni nezeleni ucinki, ki zahtevajo ustrezno zdravljenje, vklju¢no z uvedbo kortikosteroidov,
in prilagoditve zdravijenja. Mozen je tudi so¢asen pojav imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki prizadenejo ve¢ kot
le en organski sistem. Bolnike je treba neprestano nadzirati (Se vsaj do 5 mesecev po aplikaciji zadnjega odmerka), saj
se nezeleni ucinki lahko pojavijo v katerem koli ¢asu med zdravijenjem ali po ukinitvi zdravijenja. V primeru suma na
pojav imunsko pogojenih nezelenih ucinkov je treba z ustreznimi preiskavami potrditi njihov vzrok oziroma izkljuciti
druge mozne vzroke. Na osnovi resnosti nezelenega ucinka je treba zdravljenje z zdravilom Opdualag zadrzati in
uvesti zdravljenje s kortikosteroidi. Pri bolnikih z Ze obstojeco avtoimunsko boleznijo je tveganje za imunsko pogojene
nezelene ucinke po zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih toc¢k lahko vecje kot pri bolnikih brez Ze obstojece
avtoimunske bolezni. Poleg tega so bili pogosti ponovni zagoni osnovne avtoimunske bolezni, vendar so bili ti
vecinoma blagi in obvladljivi. Dokler bolnik prejema imunosupresivne odmerke kortikosteroidov ali drugih zdravil za
zaviranje imunske odzivnosti, se zdravljenje z zdravilom Opdualag ne sme nadaljevati. Pri bolnikih, ki se zdravijo z
zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, se lahko profilakti¢no uporabljajo antibiotiki za preprecevanje oportunisti¢nih
okuzb. Ce se kateri koli hudi imunsko pogojeni nezeleni u¢inek ponovi ali ¢e se pojavi kateri koli Zivjenje ogrozajoi
imunsko pogojeni nezeleni ucinek, je treba zdravljenje z zdravilom Opdualag trajno ukiniti. Za priporocila glede
simptomatskega zdravljenja navedenih nezelenih ucinkov in nadaljevanja/ukinitve zdravljenja z zdravilom Opdualag v
primeru njihovega pojava glejte celoten SmMPC. Imunsko pogojeni pnevmonitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava
znakov in simptomov pnevmonitisa, kot so radiografske spremembe, dispneja in hipoksija. Izkljuciti je treba okuzbe in
vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojeni kolitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava driske in dodatnih
simptomov kolitisa. Pri bolnikih z imunsko pogojenim kolitisom, neodzivnim na kortikosteroide, so porocali o okuzbi/
reaktivaciji okuzbe s citomegalovirusom. Izkljuditi je treba okuzbe in druge vzroke driske, zato je treba izvesti ustrezne
laboratorijske teste in dodatne preiskave. Imunsko pogojeni hepatitis: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov
in simptomov hepatitisa. Izkljuciti je treba okuzbe in vzroke, povezane z boleznijo. Imunsko pogojeni neftitis in okvara
delovanja ledvic: Bolnike je treba nadzirati glede pojava znakov in simptomov nefritisa ali okvare delovanja ledvic.
Vecina bolnikov je imela le asimptomatsko zvisano vrednost serumskega kreatinina. Izkljuciti je treba vzroke,
povezane z boleznijo. Imunsko pogojene endokrinopatije: Porocali so o hudih endokrinopatijah, vklju¢no s
hipotiroidizmom, hipertiroidizmom, insuficienco nadledvi¢nih Zzlez (vkljuéno s sekundarno adrenokortikalno
insuficienco), hipofizitisom (vklju¢no s hipopituitarizmom), sladkorno boleznijo in diabeti¢no ketoacidozo. Bolnike je
treba nadzirati glede pojava klinicnih znakov in simptomov endokrinopatij, hiperglikemije in sprememb delovanja
$citnice (ob uvedbi zdravljenja, periodi¢no med zdravljenjem in kot je indicirano na osnovi klinicnega pregleda). Pri
bolnikih se lahko pojavijo utrujenost, glavobol, spremembe dusevnega stanja, bolecina v trebuhu, neobicajno
odvajanje blata in hipotenzija ali nespecifi¢ni simptomi, ki lahko spominjajo na druge vzroke, kot so zasevki v mozganih
ali osnovna bolezen. Ce se ne ugotovi drugacne etiologije, je treba znake in simptome endokrinopatij obravnavati kot
imunsko pogojene. Imunsko pogojeni neZeleni ucinki na koZo: Pri zdravljenju z nivolumabom v kombinaciji z
relatlimabom so porocali o hudem izpus¢aju, pri zdravijenju z nivolumabom v monoterapiji pa o redkih primerih SJS in

TEN, nekateri od njih so se koncali s smrtnim izidom. Ta nezelena ucinka bi se morda lahko pojavila tudi pri zdravljenju
z nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom. Pri bolnikih s hudimi ali Zivljenje ogrozajocimi nezelenimi ucinki na kozo
pri predhodnem zdravljenju raka z drugimi zdravili za imunsko stimulacijo je treba moznost uporabe zdravila Opdualag
previdno pretehtati. Imunsko pogojeni miokarditis: Bolnike s srénimi ali sréno-plju¢nimi simptomi je treba ovrednotiti
glede moznega miokarditisa. Drugi imunsko pogojeni neZeleni ucinki: - nivolumab v kombinaciji z relatlimabom:
uveitis, pankreatitis, Guillain-Barréjev sindrom, miozitis/rabdomioliza, miastenija gravis, encefalitis, hemolitiéna
anemija, Vogt-Koyanagi-Haradov sindrom; - nivolumab v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi odobrenimi
ucinkovinami: demielinizacija, avtoimunska nevropatija, miastenijski sindrom, asepti¢ni meningitis, gastritis,
sarkoidoza, duodenitis, hipoparatiroidizem in neinfektiven cistitis. V primeru suma na pojav imunsko pogojenih
nezelenih ucinkov je treba z ustreznimi preiskavami potrditi njihov vzrok oziroma izklju¢iti druge mozne vzroke. Druga
pomembna opozorila in previdnostni ukrepi, vklju¢no z ucinki skupine: V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravijenih z
zaviralci PD-1, porocali o zavrnitvi presadkov ¢vrstih organov. Zdravljenje lahko poveca tveganje za zavrnitev pri
prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri zdravljenju z nivolumabom v monoterapiji, nivolumabom v kombinaciji z
relatlimabom in nivolumabom v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami so porocali o hemofagocitni limfohistiocitozi, pri
cemer so pri zdravljenju z nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom porocali o enem dogodku s smrtnim izidom.
Potrebna je previdnost. Zdravljenje z nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom lahko poveca tveganje za hudo
bolezen presadka proti gostitelju (GVHD) in smrt pri bolnikih, ki so imeli predhodno alogensko presaditev krvotvornih
maticnih celic, predvsem tistih z GVHD v anamnezi. Infuzijske reakcije: V primeru pojava hude ali Zivljenje ogrozajoce
infuzijske reakcije je treba infundiranje prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. Bolniki, ki so jih izkljucili iz kljucne
kliniéne $tudije pri napredovalem melanomu: Bolniki z aktivno avtoimunsko boleznijo, zdravstvenimi stanji, pri katerih
Jje bilo potrebno sistemsko zdravljenje s srednje velikimi ali velikimi odmerki kortikosteroidov ali zdravili za zaviranje
imunske odzivnosti, uvealnim melanomom, aktivnimi ali nezdravljenimi zasevki v mozganih ali leptomeningah in
bolniki z miokarditisom, zviSanjem vrednosti troponina na > 2-kratnik ZMN ali z oceno stanja telesne zmogljivosti
ECOG 2 2 v anamnezi. Pri teh bolnikih je treba zdravilo uporabljati previdno in pred uvedbo zdravijenja skrbno
ovrednotiti razmerje med mozno Koristjo in tveganjem pri vsakem bolniku posebej. Nosecnost in dojenje: Zdravila
Opdualag ni priporocijivo uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite
kontracepcije, razen v primeru, ko klini¢na korist odtehta mozno tveganje. U¢inkovito kontracepcijo je treba uporabljati
$e vsaj 5 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Opdualag. Ni znano, ali se nivolumab in/ali relatlimab izlocata v
materino mleko. Znano je, da se humani IgG v prvih nekaj dneh po rojstvu izlo¢ajo v materino mleko, njihova
koncentracija pa se kmalu zatem zniza na nizko raven; v tem kratkem obdobju tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljugiti. Ce je kliniéno potrebno, se pozneje zdravilo Opdualag med dojenjem lahko uporablja. Bolnikom je treba
svetovati previdnost pri voznii ali upravljanju strojev, dokler se z gotovostjo ne izkaze, da zdravilo Opdualag pri njih
nima $kodljivih vplivov na tovrstne aktivnosti. INTERAKCIJE: Ni pri¢akovati, da bi zaviranje ali indukcija
encimov CYP450 zaradi so¢asne uporabe drugih zdravil vplivala na farmakokinetiko relatlimaba ali nivolumaba. Ni
pric¢akovati, da bi nivolumab in relatlimab vplivala na farmakokinetiko drugih ucinkovin, ki se presnavljajo z encimi CYP.
Sistemska imunosupresija: Pred uvedbo zdravljenja z nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom se je treba izogniti
uporabi sistemskih kortikosteroidov in drugih zdravil za zaviranje imunske odzivnosti v izhodid¢u zaradi njihovega
moznega vpliva na farmakodinami¢no aktivnost. Po uvedbi zdravljenja z nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom pa
se sistemske kortikosteroide in druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti lahko uporablja za zdravljenje imunsko
pogojenih nezelenih u¢inkov. NEZELENI UCINKI: Za celotne informacije o nezelenih u¢inkih in podrobnejsi opis
izbranih nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten SmPC. Povzetek varnostnega profila: Nivolumab v kombinaciji z
relatlimabom je povezan z imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki. Najpogostejsi nezeleni ucinki so utrujenost,
misi¢no-skeletna bolecina, izpuscaj, artralgija, driska, srbenje, glavobol, navzea, kaelj, zmanj$anje apetita,
hipotiroidizem, bolecina v trebuhu, vitiligo, zvisana telesna temperatura, zaprtje, okuzba seil, dispneja in bruhanje.
Najpogostejsi resni nezeleni ucinki so insuficienca nadledvi¢nih Zlez, anemija, bolecina v hrbtu, kolitis, driska,
miokarditis, pliu¢nica in okuzba secil. Pojavnost nezelenih ucinkov stopnje 3-5 pri bolnikih z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom je bila 43 % pri bolnikih, ki so se zdravili z nivolumabom v kombinaciji z
relatlimabom, in 35 % pri bolnikih, ki so se zdravili z nivolumabom.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoc¢a namre¢
stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo
o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in
medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22,
SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si,
spletna stran: www.jazmp.si.
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1ZVLECEK

Oddelek za molekularno diagnostiko je bil na Onkoloskem
institutu Ljubljana ustanovljen leta 2005 na pobudo znan. svet.,

dr. Srdjana Novakovica. V 20-letnem obdobju je Oddelek za
molekularno diagnostiko postal osrednji laboratorij v Sloveniji
tako za genetsko testiranje posameznikov z vecjo ogrozenostjo

za dedne oblike raka kakor tudi za molekularno-genetsko te-
stiranje razli¢nih vrst solidnih tumorjev, kjer je informacija o
genotipu tumorja pomembna pri nacrtovanju zdravljenja, pomoc
pri diagnozi ali prognozi bolezni. Posebno podrocje dela oddelka
predstavljajo farmakogenetske preiskave, s katerimi ocenimo
napoved presnavljanja zdravil ter opredelimo bolnike z vecjim
tveganjem za hude nezelene ucinke. Oddelek za molekularno
diagnostiko se lahko po zahtevnosti in kakovosti svojih preiskav
primerja z mednarodno priznanimi centri na podrocju molekular-
ne diagnostike. To potrjuje z obseznim naborom preiskav, ki sledijo
priporoc¢ilom mednarodnih strokovnih smernic za obravnavo
onkoloskih bolnikov, ter z rednim sodelovanjem in uspesno opra-
vljenimi zunanjimi kontrolami kakovosti. Slovenskim onkoloskim
bolnikom je s tem omogocen dostop do celovitih molekularno-
-genetskih preiskav znotraj drzave, brez potrebe po napotitvah v
tujino. Pomemben mejnik predstavlja tudi dogovor z Zavodom za
zdravstveno zavarovanje Slovenije o financiranju teh storitev, kar
bolnikom zagotavlja dostopno in visokokakovostno diagnostiko ter
bolniku prilagojeno zdravljenje s tarénimi zdravili v skladu z najso-
dobnejsimi mednarodnimi smernicami in brez dodatnih stroskov
za bolnike. Na molekularno-genetsko testiranje na Oddelek za
molekularno diagnostiko lahko svoje bolnike napotujejo zdravniki
izrazli¢nih zdravstvenih ustanov iz celotne Slovenije.

Kljuéne besede: molekularna diagnostika, molekularno-ge-
netske preiskave, dedni raki, solidni tumorji, farmakogeneti-
ka, genotipizacija tumorjev

ABSTRACT

The Department of Molecular Diagnostics at the Institute of
Oncology Ijubljana was established in 2005 at the initiative of Prof.
Dr. Srdjan Novakovic. Over the past 20 years, it has evolved into the
central national laboratory for genelic testing of individuals with a
higher risk of hereditary cancer syndromes, as well as for molecular
genetic testing of various types of solid tumours, where tumour
genolyping plays a key role in diagnosis, treatment planning, and
prognosis. A special area of the department s work involves pharma-
cogenelic testing, which identifies patients at increased risk of severe
adverse drug effects. In terms of the complexity and quality of its
diagnostic services, the Department of Molecular Diagnostics is com-
parable to internationally recognized centres performing molecular
diagnostics. This is demonstrated by its extensive range of tests that
Jfollow international clinical guidelines for the management of cancer
patients, as well as by its regular participation and successful perfor-
mance in external qualily assessment schemes. As a result, Slovenian
cancer patients have access to comprehensive molecular genetic
testing within the country, without the need for referral abroad. An
important step forward has also been the agreement with the Health
Insurance Institute of Slovenia (ZZZS) on the funding of these
services, ensuring patients have access to high-qualily diagnostics
and personalized treatment with targeted therapies, in accordance
with the most up-to-date international guidelines and without any
additional costs lo patients. Patients from healthcare institutions
across Slovenia may be referred for molecular genetic testing to the
Department of Molecular Diagnostics.

Keywords: molecular diagnostics, molecular genetic testing,
hereditary cancers, solid tumours, pharmacogenetics, tumour

genotyping
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V zadnjih dvajsetih letih je zaradi napredka v razumevanju
mehanizmov nastanka ter razvoja raka in opredelitve moleku-
larnih znacilnosti tumorjev molekularna diagnostika postala
pomemben del sodobne onkoloske obravnave bolnikov tako
na podrocju dednih kot sporadi¢nih rakov. Vloga molekularne
diagnostike v onkologiji je na kratko povzeta nasliki 1.

Napodrocju dednih oblik raka s pomocjo molekularne diagno-
stike v okviru genetskega svetovanja in testiranja odkrivamo po-
sameznike in druzine z vec¢jo ogrozenostjo za nastanek razli¢nih
vrst raka, ki se pojavljajo v okviru dednih sindromov raka. Z
doloc¢anjem patogenih oziroma verjetno patogenih zarodnih
razlicic (mutacij) v genih, povezanih z dednimi oblikami raka
(npr. BRCAI, BRCA2, ML.H1, MSH2, MSH6, PMS2, TP53 in
drugih), omogo¢amo zgodnje odkrivanje ogroZenih posamezni-
kov, usmerjeno spremljanje in preventivne ukrepe, s katerimi
lahko bistveno zmanjsamo tveganje za razvoj rakave bolezni ali
izboljsamo prognozo (1). V nekaterih primerih je rezultat genet-
skega testiranja pomemben tudi pri nacrtovanju zdravljenja (npr.
patogene in verjetno patogene razlic¢ice v genih BRCAIin BRCA2
pribolnikih z rakom jajénikov, prostate in trebusne slinavke)
(2-5). Tak pristop omogoca personalizirano obravnavo posa-
meznika in njegovih svojcev, saj rezultati genetskega testiranja
sluzijo kot osnova za natan¢no oceno tveganja za nastanek raka,
ciljno preventivno svetovanje ter prilagojene klini¢ne programe
spremljanja in zdravljenja za posameznega bolnika (1).

Molekularno-genetske znacilnosti tumorjev lahko uporabimo kot
molekularne biomarkerje (molekularno-genetske oznacevalce)
za pomo¢ pri natan¢nejsi diferencialni diagnozi in/ali napovedi
poteka bolezni (prognozi), klju¢ni pa so tudi pri na¢rtovanju
zdravljenja s tar¢nimi zdravili. Taréno zdravljenje je danes del
uveljavljenih mednarodnih in nacionalnih smernic ter klini¢nih
poti za zdravljenje Stevilnih vrst raka, med drugim raka debelega
¢revesa in danke, malignega melanoma, raka dojk, jaj¢nikov,
prostate, $¢itnice, mehurja, ledvic, trebusne slinavke in drugih.
Pri genotipizaciji tumorjev lahko kot napovedne molekularne
biomarkerje za nacrtovanje zdravljenja opredeljujemo klini¢no
pomembne razli¢ice (mutacije) vrazli¢nih genih (npr. BRAF,
KRAS, NRAS, PIK3CA, AKT1, PTEN, BRCAI, BRCA2, NTRK,
RET in drugih), odvisno od vrste tumorja. Med molekularne
biomarkerje lahko $tejemo tudi druge spremembe v tumorjih, kot
so metilacijski status promotorskih regij izbranih genov, mikrosa-
telitska nestabilnost (MSI), mutacijsko breme tumorja (TMB) ali
okvara delovanja homologne rekombinacije (HRD) (6-9).

Slika 1: Vloga molekularne diagnostike v onkologiji.

Pomembno vlogo ima molekularna diagnostika tudi na podrocju
farmakogenetike. Namen farmakogenetskih preiskav je prepo-
znati bolnike, pri katerih genetski profil (genotip) kaze povecano
tveganje za nezelene toksi¢ne ucinke zdravljenja. Na podlagi
rezultatov genetskega testiranja se lahko prilagodi zacetni
odmerek zdravila ali se oceni, da je dolo¢eno zdravljenje za
bolnika neustrezno (10,11).

Najnovej$e podrocje molekularne diagnostike je testiranje
tekocinskih biopsij. Namen molekularno-genetskega testiranja
krozece tumorske DNA (ctDNA) je predvsem zaznavanje pojava
odpornosti (rezistence) na zdravljenje ali odkrivanje napovednih
molekularnih biomarkerjev pri bolnikih, kjer tumorsko tkivo za
genotipizacijo ni dostopno. Genotipizacija ctDNA lahko omogoca
manj invazivno spremljanje poteka bolezni ter odziva na zdravlje-
nje (12).

V zadnjih dveh desetletjih je hiter razvoj metod in tehnologij
molekularne diagnostike omogocil, da je danes molekularno-ge-
netsko testiranje bistveno hitrejse, natanénejse in zanesljivejse.
Sodobne tehnike, kot so sekvenciranje naslednje generacije
(NGS), kvantitativha PCR (qPCR) analiza in digitalni PCR,
omogocajo hkratno analizo velikega $tevila genov ter odkrivanje
tudi zelo redkih genetskih sprememb z visoko stopnjo obcutljivo-
sti in specifi¢nosti.

Zaradi teh tehnoloskih izboljsav se je bistveno skrajsal ¢as
pridobivanja rezultatov, kar omogoca, da kliniki pravocasno
prejmejo kljuéne informacije za nacrtovanje bolniku prilagoje-
nega zdravljenja. Napredki v tehnologiji, bioinformatski obdelavi
podatkov ter standardizaciji laboratorijskih postopkov so
prispevali k temu, da je molekularno-genetsko testiranje postalo
dostopnejse tako z vidika stroskov kot tudi vkljucitve v rutinsko
klini¢no prakso.

ODDELEK ZA MOLEKULARNO DIAGNOSTIKO SK0zI EAS

Oddelek za molekularno diagnostiko je bil na Onkoloskem
institutu Ljubljana ustanovljen leta 2005 na pobudo znan. svet.,
dr. Srdjana Novakovic¢a, univ. dipl. biol., spec. lab. med. gen.
Oddelek je vodil od ustanovitve do konca maja 2025. Vodenje
oddelka je vjuniju 2025 prevzela dr. Vida Stegel, univ. dipl. biol.,
spec. lab. med. gen. Oddelek je zasnovan kot diagnosti¢no-raz-
iskovalni oddelek. Diagnosti¢na dejavnost vkljucuje izvedbo

in uvajanje molekularno-genetskih metod in testov s podrocja
molekularne diagnostike raka, raziskovalno delo pa poteka v
sklopu razli¢nih raziskovalnih projektov.
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Od samih zacetkov delovanja Oddelek za molekularno diagno-
stiko sledi potrebam klinike in slovenskim onkoloskim bolnikom
zagotavlja zanesljivo ter najsodobnej$o molekularno diagnostiko.
Oddelek je danes visokotehnolosko opremljena celovita enota z
usposobljenim in visokoizobrazenim kadrom, kar je posledica
skrbnega nacrtovanja in vizije znan. svet., dr. Srdjana Nova-
kovica, ki je z vpeljevanjem razli¢cnih molekularno-genetskih
postopkov in tehnologij ter vlaganjem v strokovno znanje zaposle-
nih vsvojem 20-letnem delovanju dosegel, da je postal Oddelek
zamolekularno diagnostiko na Onkoloskem institutu Ljubljana
osrednji laboratorij v Sloveniji za molekularno-genetsko testira-
nje posameznikov z veéjo ogrozenostjo za dedne oblike raka in
molekularno-genetsko testiranje stevilnih vrst solidnih tumorjev
pri bolnikih z rakom.

V zadnjih dveh desetletjih je zaradi novih dognanj na podrocju
raka potreba po molekularni diagnostiki v onkologiji skokovito
narascala, kar se odraza v povecanju Stevila prejetih vzorcev in
sirjenju spektra molekularnih biomarkerjev oziroma genskih
panelov ter kompleksnosti analiz skozi ¢as delovanja oddelka in
trenutno $e narasca (slika 2) (13).

7 vecanjem stevila vzorcev, Sirjenjem genskih panelov ter
uvajanjem novih molekularno-genetskih preiskav, ki so vedno
kompleksnejse in zahtevnejse, je skozi ¢as delovanja oddelka
narascala tudi potreba po veéjem Stevilu zaposlenih (slika 3).
Danes ima Oddelek za molekularno diagnostiko 20 zaposlenih.
Ekipo oddelka sestavljajo dva specialista in specializant labora-
torijske medicinske genetike ter drugi usposobljeni in visokoizo-
brazeni strokovnjaki ter strokovnjakinje biologije, molekularne
biologije, biotehnologije, biokemije, farmacije, veterine, kemij-
skega inzenirstva ter laboratorijski tehniki, ki skrbijo za visoko
kakovost izvedbe molekularno-genetskih preiskav. Cilj oddelka
je, dase opravijo vse laboratorijsko delo in analize znotraj
oddelka, skladno z mednarodnimi in domac¢imi smernicami.

Ce na kratko kronologko opredelimo delovanje Oddelka za
molekularno diagnostiko, so bili zacetki molekularno-genetskih
preiskav usmerjeni predvsem v podrocje dednih rakov. Leta 2005
smo na oddelku priceli izvajati molekularno-genetsko testiranje
posameznikov in druzin s sumom na druzinsko obliko raka

dojk in jajénikov. V tem obdobju je testiranje obsegalo doloc¢anje
Sestih najpogostejsih slovenskih patogenih razli¢ic (mutacij) v

Slika 2: Stevilo vzorcey, prejetih na 0ddelku za molekularno diagnostiko v obdobju od leta 2014 do leta 2024.
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genih BRCAIin BRCA2. Kmalu zatem smo zaceli z uvajanjem in
validacijo metode sekvenciranja po Sangerju in metode MLPA
(od ligacije odvisno hkratno pomnozevanje sond) ter presejalnih
metod DGGE (denaturacijska gradientna gelska elektroforeza)
in HRM (analiza talitvene krivulje), kar je omogocilo pregled
celotnih genov BRCAIin BRCA2v letu 2007. Postopoma smo
molekularno diagnostiko razsirili Se na druge dedne sindrome,
kot so druzinska oblika malignega melanoma (testiranje genov
CDKN2A, CDK4, takrat tudi MCIR), sindrom Lynch (testiranje
genov MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2), sindrom adenomatozne
polipoze (testiranje gena APC), sindrom Li-Fraumeni (testiranje
gena TP53), sindrom Cowden (testiranje gena PTEN), sindrom
Peutz-Jeghers (testiranje gena STK1I) in sindrom von Hippel-
-Lindau (testiranje gena VHL) (14-19).

Na podrodju sporadi¢nih rakov oziroma genotipizacije solidnih
tumorjev smo priceli leta 2008 testirati bolnike z rakom debelega
¢revesa in danke pred uvedbo zdravljenja z zaviralci EGFR.
Testirali smo najpogostejse t. i. hot-spot klini¢no pomembne
razlic¢ice (mutacije) v genih KRAS, NRAS in BRAF, pri ¢emer
smo uporabljali metode kvantitativnega PCR v realnem ¢asu
(qPCR) in pirosekvenciranje. Sledilo je testiranje bolnikov z
malignim melanomom (testiranje gena BRAF), rakom §¢itnice
(testiranje gena BRAF), gastrointestinalnimi tumorji - GIST
(testiranje genov ¢-KIT in PDGFRA) in rakom dojk (testiranje
gena PIK3CA) (20-23).

Velik preboj je pomenila uvedba sekvenciranja naslednje gene-
racije (NGS) - na podroc¢ju dednih rakov vletu 2014, pri izvedbi
molekularno-genetskih preiskav tumorjev pa vletu 2018. Tar¢no
sekvenciranje z uporabo NGS je omogocilo hkratno analizo ve¢
sto genov, uvedbo ve¢jih genskih panelov in bistveno hitrejsi

¢as do izvida, zlasti pri dednih rakih. Molekularno-genetsko
testiranje tumorjev se je razsirilo Se na druge vrste rakov, kot

so rak jaj¢nikov, prostate, trebusne slinavke, Zelodca, mehurja,
endometrija, sarkomov in druge vrste solidnih tumorjev.

Vletu 2018 je bilo uvedeno doloc¢anje mikrosatelitske nesta-
bilnosti (MSI) z metodo PCR, z uvedbo NGS pa tudi doloc¢anje
mutacijskega bremena tumorjev (TMB). V letu 2020 so bile
uvedene farmakogenetske preiskave (testiranje gena DPYD,
pozneje, leta 2023, gena UGTIAI). V istem letu smo priceli z do-
lo¢anjem okvare homologne rekombinacije (HRD) pri bolnicah z
rakom jajénikov. Ves ¢as delovanja oddelka, torej od leta 2005, pa
izvajamo molekularno diagnostiko limfomov, in sicer doloc¢anje
klonalnosti limfocitov Bin T ter translokacij t (11;14) in t(14;18)
(24,25).

Poudariti je treba, da smo pri uvajanju novih metod in molekular-
no-genetskih preiskav sledili mednarodnim smernicam, tehno-
loskemu napredku in klini¢nim potrebam. S tem smo slovenskim
onkoloskim bolnikom omogocili dostop do najsodobnejse
molekularne diagnostike v vsakem obdobju razvoja oddelka.

Kronoloski potek uvajanja najpomembnejsih molekularno-genet-
skih metod in preiskav je predstavljeno na sliki 4.

PODROC)A DELA IN ORGANIZACIJA DELA NA ODDELKU

Na Oddelku za molekularno diagnostiko Onkoloskega instituta
Ljubljanaizvajamo genetsko testiranje za dedne rake in mo-
lekularno-genetske preiskave tumorjev (slika 5). Z metodami
molekularne diagnostike dolocamo genetske spremembe v
posameznih genih ali v stevilnih genih hkrati, in to z uporabo
vecgenskih panelov, ki lahko vkljucujejo analizo tudi vec kot 500
genov. Spremembe dolo¢amo v DNK in/ali RNK, izoliranih iz
razli¢nih vrst vzorcev, odvisno od namena testiranja (slika 5).
Poleg klasi¢nih mutacij v vzorcih DNK opredeljujemo tudi druge
spremembe, kot so metilacijski status promotorskih regij izbranih
genov, mikrosatelitska nestabilnost (MSI), mutacijsko breme
tumorja (TMB) in okvara delovanja homologne rekombinacije
(HRD), v vzorcih RNK pa doloc¢anje fuzijskih transkriptov.
Posebno podrocje preiskav predstavljata molekularna diagnosti-

Slika 4: Kronolo$ki potek uvajanja najpomembnejSih molekularno-genetskih metod in preiskav na Oddelku za molekularno diagnostiko.
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MSI - mikrosatelitska nestabilnost; TMB - mutacijsko breme tumorja; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije; GIST -
gastrointestinalni stromalni tumorji; NSCLC - nedrobnoceli€ni rak pljuc; ctDNA - kroZeCa tumorska DNA.
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kalimfomov in farmakogenetika. V zadnjem ¢asu smo uvedli tudi
molekularno-genetsko testiranje prosto krozece tumorske DNA
(ctDNA) iz teko¢inskih biopsij (angl. liquid biopsies), zaenkrat pri
bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC). Rezultat
molekularno-genetskega testiranja je namenjen zdravnikom,

ki se ukvarjajo s klini¢no genetiko ali zdravljenjem onkoloskih
bolnikov, ali patologom, ki ob odlo¢anju o nadaljnji obravnavi
bolnika ali opredelitvi tumorja upostevajo e druge dejavnike, kot
so npr. druzinska anamneza, klinic¢na slika, razli¢ni histopatolo-
ski pokazatelji in drugo (26).

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI MOLEKULARNO-GENETSKIH
PREISKAV

Kakovost izvedbe molekularno-genetskih preiskav zagotavljamo
navec ravneh: z ustrezno usposobljenim in izobrazenim osebjem,
uporabo standardiziranih in validiranih postopkov testiranja,
vzdrzevanjem in kalibracijo aparatov ter laboratorijske opreme,
izvajanjem notranjega nadzora kontrole kakovosti rezultatov
preiskav (dnevne kontrole, uporaba referen¢nih vzorcev, izvajanje

notranjih presoj) ter sodelovanjem v zunanjih ocenah kakovosti
rezultatov in izvidov posameznih molekularno-genetskih
preiskav. Zecod prvih let delovanja oziroma odkar so na voljo
zunanje kontrole kakovosti za posamezne molekularno-ge-
netske preiskave, se redno vklju¢ujemo v mednarodne sheme
zunanje ocene kakovosti organizacij, kot so EMQN, GenQA in
RCPA-QAP, in dosledno pridobivamo certifikate, ki potrjujejo
kakovost nasega dela. Od leta 2009 smo uspesno sodelovali v 29
razli¢nih shemah zunanje kontrole kakovosti, v katere se vkljucu-

jemo letno oziroma periodicno (slika 6).

Izvidi razli¢nih molekularno-genetskih preiskav se med seboj
razlikujejo po vsebini, ki je specifi¢na glede na vrsto preiskave
oziroma podrodje, vendar pa za vse nase izvide velja, da so
strukturirani in standardizirani - kar pomeni, da so rezultati
vedno podani na enak nacin, skladno s strokovnimi smerni-
cami ter priporocili mednarodnih zdruzenj, kot sta Evropsko
zdruzenje za humano genetiko (ESHG) in Evropsko zdruzenje
za medicinsko onkologijo (ESMO), in skladno z ISO standardom
15189. Osnovni namen je, da na izvidu podamo pravilen rezultat
testiranja ter jasno, koncizno, nedvoumno in strokovno uteme-

Slika 5: Podrogja dela in molekularno-genetske preiskave na Oddelku za molekularno diagnostiko.
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Molekularno-genetske preiskave lahko razdelimo na pet glavnih podro€ij: genotipizacija dednih sprememb, genotipizacija tumaorjey,
farmakogenetika, limfomska diagnostika in testiranje tekocinskih biopsij. Molekularno-genetske preiskave izvedemo iz razlicnih
izhodnih vzorcey, odvisno od namena testiranja, iz katerih izoliramo DNK in/ali RNK.

ctDNA - kroZe€a tumorska DNA; ABTI - tankoigelna aspiracijska biopsija; KM - kostni mozeg; MMR - geni, povezani z okvaro delovanja
mehanizmov za popravljanje neujemanj nukleotidnih baz na nivoju DNA (angl. missmatch repair-MMR); CNV - Stevilo kopij gena; TMB
- mutacijsko breme tumorja; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije; DPYD - gen za encim dihidropirimidin dehidrogenaza,
ki se testira pred uvedbo zdravljenja s fluoropirimidini; UGT1A1 - gen za encim uridin difosfat glukuronosiltransferaza 1A1, ki se testira

pred uvedbo zdravljenja z irinotekanom.
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Slika B: Zunanje kontrole kakovosti rezultatov in izvidov molekularno-genetskih preiskav.

A. Seznam shem zunanjih kontrol kakovosti na posameznem podro¢ju molekularne diagnostike, pri katerih smo do sedaj sodelovali. V
posameznih shemah sodelujemo vsako leto ali vsako drugo leto od leta 20089.

Genotipizacija dednih rakov

EMQN Hereditary Breast / Ovarian cancer (HBOC) - germline

EMQN Lynch syndrome - germline

EMQN Polyposis syndromes (FAP MAP) - germline

EMQN BRCA testing in Ovarian, Breast, Prostate and Pancreatic Cancers - germline
GenQA Variant Classification (BRCA and HRR genes) - germline

Farmakogenetika

GenQA Prediction of 5-Fluorouracil Toxicity (DPYD)
EMQN DPYD/UGT1Al (Pharmacogenetics)

Limfomska diagnostika

RCPA QAP Hematology - Immunogenotyping (IgH, TCR)

Tehniéne sheme - NGS

EMQN DNA sequencing - NGS (technical scheeme) - somatic
EMQN DNA sequencing - NGS (technical scheeme) - germline

Genotipizacija tumorjev

EMQN Melanoma - somatic

EQA Colorectal cancer (RAS and BRAF testing) - somatic
EMQN Colorectal cancer - somatic

QulP PIK3CA Breast Cancer Tissue (MolPath) - somatic
EMQN Breast Cancer (PIK3CA) - somatic

EMQN Breast Cancer (AKT Pathway) - somatic

EMQN OQvarian cancer - somatic

EMQN Prostate cancer - somatic

EMQN OQOvarian and Prostate cancer (PARPi) - somatic
GenQA Microsatellite Insatbility testing (MSI) - somatic
EMQN Microsatellite Insathility testing (MSI) - somatic
EMQN Lung Cancer (NSCLC) Tissue - somatic

GenQA Lung Cancer (NSCLC) Fusions molecular - somatic
EMQN Fusions - somatic

GenQA NTRK Fusions - somatic

GenQA Sarcoma - somatic

GenQA Endometrial tumors - somatic

EMQN HRD (Tissue)

Tekoéinske biopsije
EMQN Lung Cancer (NSCLC) Plasma - somatic

B. PriCetek sodelovanja v razlicnih shemah zunanjih kontrol kakovosti rezultatov in izvidov molekularno-genetskih preiskav na razlicnih
podrotjih molekularne diagnostike.
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NGS - sekvenciranje naslednje generacije; MSI - mikrosatelitska nestabilnost; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije.
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ljeno informacijo napotnemu zdravniku, na podlagi katere ta
nadalje obravnava bolnike. Da kompleksne rezultate genetskega
testiranja pretvorimo v jasno, nedvoumno in standardizirano
obliko, moramo pri pripravi izvida upostevati stevilna priporocila
in smernice, kot so npr. ESMO, ACMG, AMP/ASCO/CAP, HGVS
in ISO 15189 ter druge (27-30).

POMEMBNI STROKOVNI IN RAZVOJNI DOSEZKI

7 vkljucevanjem v razli¢ne zunanje kontrole kakovosti in
uspesnim opravljanjem le-teh Oddelek za molekularno dia-
gnostiko dokazuje, da sta kakovost in kompleksnost njegovih
preiskav primerljiva z mednarodno priznanimi centri s podrodja
molekularne diagnostike. Slovenskim bolnikom z rakom je tako
omogoceno, da molekularno-genetske preiskave opravijo znotraj
drzave, brez potrebe napotovanja v tujino.

Odli¢no sodelovanje z Oddelkom za klini¢no genetiko omogoca, da
jemolekularno-genetsko testiranje v okviru genetskega svetovanja
dostopno vsem posameznikom in druzinam, ki izpolnjujejo kriterije
za testiranje na podlagi mednarodnih in nacionalnih smernic.

Zakakovostno izvajanje molekularne diagnostike so zelo
pomembni stalno sledenje mednarodnim smernicam, uvajanje
sodobnih tehnologij ter razvoj lastnih diagnosti¢nih pristopov.
Uvedba sekvenciranja naslednje generacije (NGS) in drugih
naprednih metod je omogodila izvajanje kompleksnih ter
visokoobcutljivih analiz, ki so skladne z najvisjimi mednaro-
dnimi standardi. Posebej pomembne in zahtevne preiskave, ki
jihizvajamo, vkljucujejo dolo¢anje okvare delovanja homologne
rekombinacije (HRD) pri bolnicah z rakom jajénikov ter mole-
kularno diagnostiko razli¢nih tumorjev, vklju¢no z dolo¢anjem
mutacijskega bremena tumorjev (TMB) in mikrosatelitske
nestabilnosti (MSI). Zelo smo ponosni, da lahko slovenskim on-
koloskim bolnikom ponudimo molekularno-genetske preiskave
tako na podroc¢ju dednih rakov kot tudi molekularno-genetske
diagnostike tumorjev ter farmakogenetike, ki so opredeljene v

mednarodnih smernicah.

Pomemben mejnik, dosezen leta 2018, je bil tudi sklenjen
dogovor z Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slovenije o
financiranju molekularno-genetskih preiskav, kar bolnikom
zagotavlja dostopno in visokokakovostno diagnostiko ter bolniku
prilagojeno zdravljenje s tar¢nimi zdravili v skladu z najsodob-
nejsimi mednarodnimi smernicami in brez dodatnih stroskov za
bolnike (13). Najvec zaslug za uspesno uresnicitev tega dogovora
ima znan. svet., dr. Srdjan Novakovié, ki je s svojo zavezanostjo
zagotavljanju sodobne in dostopne molekularne diagnostike za
vse slovenske onkoloske bolnike ter z vztrajnostjo in vlozenim
trudom omogocil, da je dogovor postal realnost.

Med pomembne strokovne dosezke oddelka sodi tudi ustanovitev
NGS konzilija, v okviru katerega sodelujemo kot del multidisci-
plinarnega tima, kar omogoc¢a optimalno interpretacijo rezulta-
tov in nac¢rtovanje bolniku prilagojene obravnave in zdravljenja.

Pomemben napredek predstavlja tudi uvedba specializacije iz
laboratorijske medicinske genetike, ki je bila uvedena leta 2015.
Del usposabljanja specializantov iz laboratorijske medicinske
genetike od leta 2020 poteka tudi na nasem oddelku. S tem
prispevamo k razvoju novih strokovnjakov in krepitvi kadrov na
podrocju medicinske genetike v Sloveniji.

RAZISKOVALNO DELO

Poleg rutinske diagnostike oddelek izvaja raziskovalno delo

v okviru raziskovalnih programov na Onkoloskem institutu
Ljubljana (predvsem raziskovalnega programa P3-0352).
Raziskovalno delo oddelka je pomemben del $tevilnih doktorskih
raziskav in zaklju¢nih nalog razli¢nih raziskovalcev, zaposlenih
na Onkoloskem institutu Ljubljana ali v drugih zdravstvenih
zavodih. Prioriteta raziskovalnega dela so aplikativne studije, ki
omogocajo prenos znanja v rutinsko prakso. Posebno obliko raz-
iskovalnega dela predstavljajo konstantno uvajanje in validacija

Slika 7. Stevilo reprezentativnih bibliografskih enot zaposlenih na Oddelku za molekularno diagnostiko za obdobje 2005-2025.
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novih metod s podrocja onkoloske molekularne diagnostike ter
tudi razvoj lastnih diagnostic¢nih pristopov. S tem zagotavljamo

v evropskih merilih primerno raven kakovosti in dostopnosti
molekularne diagnostike za slovenske onkoloske bolnike. Na sliki
7 so povzetki bibliografskih podatkov zaposlenih na Oddelku za
molekularno diagnostiko v obdobju od leta 2005 do leta 2024.
Med temi bibliografskimi podatki niso zajete doktorske naloge
doktorandov iz drugih enot, pri katerih so sodelovali zaposleni
Oddelka za molekularno diagnostiko (13).

Zaposleni na oddelku so aktivni tudi pri pedagoskem delu, ki
vkljucuje sodelovanje na razli¢nih solah s podrocja onkologije

in v dodiplomskem programu Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani pri predavanjih in vajah za §tudente medicine s podrocja
onkologije (13).

ZAKLJUGEK - POGLED NAPRE]

Na Oddelku za molekularno diagnostiko se bomo trudili, da
bomo na postavljenih temeljih gradili naprej in omogocali sloven-
skim onkoloskim bolnikom sodobno, zanesljivo in visokokako-
vostno onkolosko molekularno diagnostiko, ki je pomembna za
varno in kakovostno obravnavo teh bolnikov.

Oddelek za molekularno diagnostiko ostaja zavezan strokovnosti,
razvoju in uvajanju najnovejsih tehnologij. Tudi v prihodnje bomo
skrbno sledili mednarodnim smernicam in novim znanstvenim
dognanjem ter zagotavljali visokokakovostno molekularno
diagnostiko.

Trenutno Ze aktivno razvijamo in uvajamo nove diagnosti¢ne
pristope, kot je na primer RNA sekvenciranje (RNA-seq) za
analizo izrazanja genov ter novih transkriptov in alternativnih
nacinov spajanja (angl. splicing), kar nam bo v pomoc¢ pri klasifi-
kaciji zelo zahtevnih in kompleksnih razlicic.

Razsiriti zelimo tudi testiranje tekoc¢inskih biopsij na tiste

vrste raka, kjer to priporoc¢ajo mednarodne smernice, bodisi z
namenom zaznavanja pojava odpornosti (rezistence) na zdravlje-
nje, odkrivanja napovednih biomarkerjev pri bolnikih, kjer
tumorsko tkivo za genotipizacijo ni dostopno, bodisi spremljanje
potekabolezni ter odziva na zdravljenje.

Trudili se bomo, da bomo obdrzali vlogo osrednjega nacionalnega
laboratorija na podrocju onkoloske molekularne diagnostike, ki
bo deloval v skladu z mednarodnimi priporo¢ili in standardi.
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odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 18.9. 2025 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podrodja medicine ali od njega pooblaséenega zdravnika.

Okrajsave: Al: zaviralec aromataze; CDK 4/6: od ciklina odvisne kinaze 4 in 6; IZ: interval zaupanja; DRFS: prezivetje brez oddaljene ponovitve bolezni; HER2-: receptorjl humanega epidermalnega
rastnega faktorja 2-negativni; HR: razmerje ogrozenosti; HR+: hormonski receptorji-pozitivni; HT: hormonska terapija; IDFS: prezivetje brez invazivne bolezni; ITT: populacija, ki so jo nameravali zdraviti;
OS: celokupno prezivetje; ZRD: zgodnji rak dojk

Opombe:

"Statistiéno znacilna korist celokupnega prezivetja je opazena pri populaciji ITT. Po regulativnem posvetovanju pri primarni analizi IDFS je bil naért analize celokupnega prezivetja spremenjen, da bi se
konéni dogodki povecali s 390 na 650, da bi zagotovili = 5-letno spremljanje. Zdravilo Verzenios je odobreno za kohorto 1 (91 % populacije ITT); analiza celokupnega prezivetja v tej podpopulaciji ni
bila statisti¢no mo¢na ali alfa-kontrolirana."2

Reference: 1. Johnston S, Martin M, O’'Shaughnessy J, et al. Overall survival with abemaciclib in early breast cancer. Ann Oncol. 2025. DOI:10.1016/j.annonc.2025.10.005. 2. Rastogi P et al. J Clin Oncol.
2024;42(9):987-93. 3. Hortobagyi GN et al. Ann Oncol. 2025;36(2):149-57. 4. Zadnji odobreni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios.

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

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01 /580 00 10
PP-AL-SI-0371, 5.11.2025, Samo za strokovno javnost. A MEDICINE COMPANY
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1ZVLECEK

Dvajsetletno delovanje Oddelka za eksperimentalno onkologijo
predstavlja pomemben mejnik v zgodovini raziskovalne dejavnosti
na Onkoloskem institutu Ljubljana. Raziskovalna dejavnost na
Onkoloskem institutu Ljubljana obsega dolgo in mo¢no tradicijo,
ze od ustanovitve prvega laboratorija za eksperimentalno kancero-
logijo v breziski bolnisnici doc. dr. Cholewa. Iz majhnega labora-
torija s Sestimi zaposleni je od 2005 zrasla sodobna raziskovalna
skupina vec kot 20 raziskovalcev, ki uspesno uresnicuje vizijo
translacije v onkologiji, predvsem na podrodjih elektrokemote-
rapije, genskega elektroprenosa, bleomcin elektroskleroterapije,
radiobiologije in veterinarske onkologije. Z zavezanostjo transla-
cijskim raziskavam, interdisciplinarnemu sodelovanju in prenosu
znanja v klini¢no prakso smo pomembno prispevali k razvoju
sodobne onkoloske terapije v Sloveniji in sirse. Uspesno smo
izpeljali klini¢no studijo faze I, s katero je bila dokazana varnost in
ucinkovitost genskega elektroprenosa plazmida z zapisom za [1.-12
v sklopu projekta SmartGene.si. Poleg znanstveno-raziskovalnega
delaje oddelek moc¢no vpet vizobrazevalno dejavnost ter vdomace
in mednarodno okolje na podrocju biomedicinskih aplikacij
elektroporacije. Tudi v naslednjih 20. letih se veselimo skupnih
dosezkov na poti razvoja eksperimentalne, translacijske in klini¢ne
onkologije.

Kljuéne besede: Oddelek za eksperimentalno onkologijo, 20
let, elektroporacija

ABSTRACT

The twentieth anniversary of the Department of Experimental
Oncology marks an important milestone in the history of research
activities at the Institute of Oncology Ljubljana. Research activity at
the Institute of Oncology Ljubljana has a long and strong tradition,
dating back to the establishment of the first laboratory for experimen-
tal cancerology at the Brezice Hospital by Asst. Prof. Dr. Cholewa.
Since 2005, the small laboratory with six employees has grown into a
modern research group of more than 20 researchers who are success-

fully implementing the vision of translational oncology, particularly

in the fields of electrochemotherapy, gene electrotransfer, bleomycin
electro-sclerotherapy, radiobiology, and veterinary oncology.

With our commitment to translational research, interdisciplinary
collaboration, and the transfer of knowledge into clinical practice, we
have made an important contribution to the development of modern
oncology therapy in Slovenia and beyond. We successfully completed
a phase I clinical study, which demonstrated the safety and efficacy
of plasmid gene electrotransfer with IL-12 encoding as part of the
SmartGene.si project. In addition to scientific and research work, the
department is substantially involved in educational activities and is
a part of strong domestic and international networks in the field of
biomedical applications of electroporation. We look forward to future
collaborative efforts in further developing experimental, translatio-
nal, and clinical oncology.

Keywords: Department of Experimental Oncology, 20th
anniversary, electroporation
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uvoD

Letos praznujemo dvajsetletnico ustanovitve Oddelka za ekspe-
rimentalno onkologijo na Onkoloskem institutu Ljubljana. Pos-
lanstvo oddelka sega v leto 2004, ko smo oblikovali raziskovalni
program »Razvoj in ovrednotenje novih terapij za zdravljenje
malignih tumorjev«. Ta usmerja nase delo $e danes. Translacijske
raziskave v onkologiji, katerih temeljni cilj je prenos novih znan-
stvenih spoznanj v klini¢no preizkusanje in klini¢no prakso in s
tem izboljSanje kakovosti zivljenja onkoloskih bolnikov, izvajamo
ze dve desetletji.

V nadaljevanju predstavljamo temeljna podroc¢ja nasega dela,
razvoj in klju¢ne mejnike nasega delovanja — od zacetkov raziskav
na Onkoloskem institutu Ljubljana do danasnjih klju¢nih slo-
venskih in mednarodnih povezav ter projektov, ki nas oddelek in
Onkoloski institut Ljubljana umes¢ajo med pomembne evropske
raziskovalne skupine ter institucijo na podrocju biomedicinskih
aplikacij elektroporacije in translacijske onkologije.

USTANOVITEV ODDELKA IN NJEGOV RAZVOQ]J

Raziskovalna dejavnost na Onkoloskem institutu Ljubljana obsega
dolgo in moc¢no tradicijo. Zacetki segajo v obdobje, ko je doc. dr.
Cholewa v breziski bolnisnici ustanovil prvi laboratorij za ekspe-
rimentalno kancerologijo. Po prevzemu funkcije prvega direktorja
Onkoloskega instituta Ljubljana je tudi na institutu vzpostavil prvi
laboratorij za poskusne zivali. Raziskovalno delo na OI Ljubljana
se je nadaljevalo z ustanovitvijo Radiobioloskega laboratorija pod
vodstvom prof. dr. Skrkain Imunoloskega laboratorija, ki ga je
vodil prof. dr. Plesnicar. Oba laboratorija sta se kasneje zdruzila

v Oddelek za tumorsko biologijo, ki pa se je pozneje, leta 2005,

lo¢il na Enoto za molekularno biologijo, pod vodstvom vis. znan.
sod. dr. Srdjana Novakovica, in na Oddelek za eksperimentalno
onkologijo, katerega vodenje je prevzel prof. dr. Gregor Sersa in je
imel dva laboratorija - Laboratorij za radiobiologijo in Laboratorij
za tumorsko bioterapijo. Program in umeritve dela oddelka smo
objavili v reviji Onkologija (1) (Slika 1).

Slika 1: Objava predstavitve in program Oddelka za eksperimentalno onkologijo v reviji Onkologija leta 2005.
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V ustanovni listini, ki sta jo podpisala takratni generalni direktor
OI Ljubljana, prof. dr. Zvonimir Rudolf, in prof. dr. Hotimir
Lesnicar, strokovni direktor OI Ljubljana, je zapisano: »Oddelek
za eksperimentalno onkologijo predstavija eksperimentalno in

ucno bazo za podrodje eksperimentalne onkologije na Onkoloskem
institutu. Oddelek je odprtega tipa, s tem da omogoca pretok znanja
in ljudi v okviru Onkoloskega instituta. Sodeluje tudi z drugimi slo-
venskimi skupinami in skupinami v tujini, oziroma s posamezniki.«

Prvisodelavei oddelka so bili prof. dr. Gregor Sersa (vodja), doc.
dr. Maja Cemazar (namestnica vodje), dr. Simona Kranjc (razi-
skovalka), Mira Lavri¢ (glavni tehnik), Pemila Kremi¢ (tehnik)
ter mladi raziskovalki Suzana Mesojednik in mag. Alenka Grosel
(Slika 2). Danes je v oddelku 22 zaposlenih, med katerimi so razi-
skovalci, tehniki, mladi raziskovalci in studenti, ki se izobrazujejo
in pomagajo pri raziskovalnem delu.

RAZISKOVALNA PODROCJA

Osrednja dejavnost oddelka temelji na predklini¢énih raziska-
vah, ki segajo od molekularne do celi¢ne ravni ter na poskusnih
zivalih, kjer testiramo uc¢inke protitumorskih zdravljenj na misjih
tumorskih modelih.

Raziskave potekajo od preucevanja mehanizmov delovanja terapij
do prenosa v kliniko. Slednje so na nivoju dostavnih sistemov
zdravil, genskega prenosa ali na nivoju radiobiologije.

Velik poudarek dajemo raziskovanju kombinacij razli¢nih
zdravljenj za izboljSanje terapevtskega u¢inka in zmanjsanju
nezelenih u¢inkov zdravljenja. Translacijska narava dela izhaja
iz tesnega sodelovanja raziskovalcev Onkoloskega instituta
Ljubljana s strokovnjaki na Kliniki za male zivali na Veterinarski
fakulteti Univerze v Ljubljani, kar omogocaklini¢no testiranje/
preskusanje nasih spoznanj na veterinarskih pacientih, ter
izmenjavo novih idej za nadgradnjo obstojecih terapevtskih
pristopov. Predvsem pa je pomembna povezava med kliniki
Onkoloskega instituta Ljubljana in strokovnjaki iz Univerzitetne-
ga klini¢nega centra Ljubljana ter drugimi fakultetami Univerze
v Ljubljani (UL), predvsem s Fakulteto za elektrotehniko,
Medicinsko fakulteto in Fakulteto za matematiko in fiziko ter
Institutom Jozef Stefan.

Slika 2: Prvi zaposleni v 0ddelku za eksperimentalno onkologijo (2005).

KLJUENI DOSEZKI
Elektrokemoterapija

7 elektrokemoterapijo smo priceli v devetdesetih letih, v sode-
lovanju s prof. dr. Damijanom Miklav¢i¢em iz Laboratorija za
biokibernetiko, Fakultete za elektrotehniko UL. Skupaj smo
izvedli prve poskuse in dokazali izjemen protitumorski uc¢inek

te metode. Za uporabo v elektrokemoterapiji smo uvedli tudi nov
citostatik - cisplatin in nadaljevali z raziskovanjem uc¢inkov elek-
trokemoterapije in njenih mehanizmov delovanja (2,3). Identifi-
cirali smo tudi posredne uc¢inke elektrokemoterapije, predvsem
vaskularne in spodbujanje imunskega sistema, ki pomembno
doprineseta k skupni uc¢inkovitosti elektrokemoterapije (4,5,6,7).
Na osnovi teh dognanj nadaljujemo raziskave elektrokemoterapi-
je tako z bleomicinom kot s cisplatinom, v kombinaciji s spodbu-
jevalci imunskega sistema, kjer elektrokemoterapija deluje kot
vakcinacija in situ (8,9). Predklini¢ne raziskave elektrokemotera-
pije so bile usmerjene tudi v kombinacijo z obsevanjem, kjer oba
citostatika delujeta kot radiosenzibilizatorja (10,11). Raziskave
so tudi usmerjene v povecanje uc¢inkovitosti elektrokemoterapije
preko modifikacije tumorskega mikrookolja za potenciranje
njenih imunomodulatornih u¢inkov.

Genski elektroprenos

Genski elektroprenos predstavlja nevirusno metodo dostave nuk-
leinskih kislin v celice z zapisom za razli¢ne molekule (12) . Pritem
je nase delo osredotoc¢eno na interlevkin 12 (IL-12) (13). PredKkli-
nic¢ne raziskave s to metodo so bile usmerjene v primerno kon-
strukcijo plazmidne DNA z zapisom za [ L-12, pri ¢emer smo pre-
ucevali najprimernejsi na¢in vnosa glede na elektri¢ne parametre
in tar¢nega tkiva, kot so koza, tumor ali misica (14-20). Vecina
raziskav je bilausmerjena v primerno kombinirano zdravljenje
genskega elektroprenosa z elektrokemoterapijo ali z obsevanjem
ter vrazlike v odzivnosti glede na imunski status tumorjev (11, 16).
Vse predklini¢ne raziskave o genskem elektroprenosu plazmidne
DNA z zapisom za [ .-12 so vodile v klini¢ne raziskave tako v vete-
rinarski kot tudi humani onkologiji. Zadnje ¢ase pa se ukvarjamo
tudi z dostavo mRNA molekul, ki bi lahko predstavljale obetavno
alternativo terapiji s plazmidno DNA.

Veterinarska onkologija

Veterinarske raziskave imajo pomembno vlogo pri prenosu terapev-
tskih pristopov v humano onkologijo. Prof. dr. Natasa Tozon in prof.
dr. Maja Cemazar sta ze v devetdesetih letih uvedli elektrokemote-
rapijo v veterinarsko onkologijo za zdravljenje tumorjev pri psih in
mackah (21) (Slika 3). Metoda je postala del standardnega veterinar-
skega zdravljenja na Kliniki za male zivali Veterinarske fakultete UL
in predstavlja uveljavljen in ucinkovit postopek lokalnega zdravljenja
tumorjev. Razveseljuje tudi uspesnost zdravljenja tumorjev eksotic-
nih zivali, kot so gekon, papiga in dihur (22).

Izvedena je bila tudi prva studija kombiniranega zdravljenja z elek-
trokemoterapijo in genskim elektroprenosom plazmida z zapisom
za 1L.-12, ki je bila bolj u¢inkovita kot elektrokemoterapija sama

in je tudi pokazala u¢inkovitost tako na sistemski ravni (23, 24).
Pocasi bo tudi ta pristop presel v rutinsko zdravljenje, predvsem
paje odli¢en dokaz da bi se tako kombinirano zdravljenje lahko
izkazalo uc¢inkovito tudi pri zdravljenju tumorjev pri ljudeh.

Na podlagi teh rezultatov smo zasnovali projekt SmartGene.

si (Slika 4). Konzorcij partnerjev projekta je vkljuceval tako
akademske ustanove (Onkoloski institut Ljubljana, Univerzi-
tetni klinic¢ni center Ljubljana ter UL s fakultetama za veterino
in elektrotehniko), kot partnerje iz industrije (Iskra PIO d.o.o.,
zavod COBIK in Jafral d.o.0), ki so pripravili postopek in izvedli
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produkcijo plazmida z zapisom za I1.-12 v skladu z dolo¢ili dobre
proizvodne prakse (angl. good manufacturing practice, GMP), ki
je kot tak primeren za uporabo v kliniki za zdravljenje bolnikov s
koZnimi tumorji.

Za prijavo klini¢ne $tudije so bile izvedene predklini¢ne raziskave

o farmakokinetiki, farmakodinamiki, toksi¢nosti, in u¢inkovitosti
elektroprenosa plazmida v tumorje. Po obsezni predklini¢ni studiji
jebilo pridobljeno dovoljenje za nadaljevanje s klini¢no studijo, ki
sta jo odobrili Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP) in Komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije (25).

Sklini¢no studijo faze I je bila dokazana varnost in u¢inkovitost
genskega elektroprenosa plazmida z zapisom za I1L.-12. Projekt
SmartGene.si predstavlja dokaz, da slovensko znanstveno okolje
razpolaga z znanjem in infrastrukturo, ki omogocata razvoj
genskih terapij od osnovne raziskave do klini¢nega preizkusanja
(26). Kot nadaljevanje SmartGene.si projekta si v prihodnje
zelimo klini¢no ovrednotiti kombinacijo genskega elektroprenosa
1L-12 z ablativnimi terapijami, kot sta elektrokemoterapija in
radioterapija — kar bi zahtevalo obseznejsa financ¢na sredstva.

ELEKTROKEMOTERAPIJA V KLINIENI ONKOLOGI)!

Tudi ta metoda je eden od stebrov klini¢no-raziskovalne dejav-
nosti oddelka za eksperimentalno onkologijo; zacetki klini¢nih
studij elektrokemoterapije segajo v devetdeseta leta, in sicer

po zacetku dela na elektrokemoterapiji, ko smo prvi porocali

o primerih zdravljenja koznih metastaz melanoma, ki sta ga
izvajala zdravnika prof. dr. Z. Rudolfin prof. dr. B. Stabuc (27,28).

Raziskovalci in zdravniki na Onkoloskem institutu Ljubljana
smo sodelovali in prispevali k razvoju elektrokemoterapije - od
prve multicentri¢ne klini¢ne studije do prvih standardnih ope-
rativnih postopkov, uvedbe elektrokemoterapije pri zdravljenju
globoko lezec¢ih tumorjev - tako intraoperativno, kot perkutano
in laparoskopsko (pri tem so sodelovali tudi zdravniki Univer-
zitetnega klini¢nega centra Ljubljana) (29, 30,31,32,33). Postali

smo pomemben partner v konzorciju InspECT, v katerega se
povezuje 42 centrov po Evropi, ki izvajajo elektrokemoterapijo.
Rezultate zdravljenj zbiramo v skupni bazi podatkov, pomembno
pasodelujemo tudi pri objavi skupnih rezultatov. Rezultati in
multicentri¢ne objave pomembno doprinesejo k uveljavljenosti
elektrokemoterapije na podrocju ablativnih terapij (34). Posta-
vitev elektrokemoterapije ob bok bolj uveljavljenim ablativnim
terapijam je namen evropskega projekta skupnega ukrepanja z
izgradnjo evropskih strokovnih mrez »Joint Action of Network
of Excellence 2« (JANE2). Pri projektu sodelujemo v delu
promocije ablativne terapije, vklju¢no z elektrokemoterapijo in
uvajanja v Sirso klini¢no prakso. Delujemo tudi v smeri izvedbe
randomizirane klini¢ne $tudije o u¢inkovitosti in varnosti elekt-
rokemoterapije, ki do sedaj Se ni bila opravljena (Slika 5).

BLEOMICIN ELEKTROSKLEROTERAPIJA (BEST)

Poleg onkologije se elektrokemoterapija v zadnjih letih vse

bolj uveljavlja tudi pri zdravljenju vaskularnih malformacij.
Imenujemo jo Bleomicin ElektroSkleroTerapija (BEST). V

tem primeru gre za uporabo bleomicin sklerozacije, pri kateri
aplikacija elektri¢nih pulzov poveca uc¢inek bleomicina. Elektro-
kemoterapija deluje na zilje, kjer najprej povzroc¢i prehoden zastoj
pretoka, nato pa zilno razdiralni ucinek, kar dodatno okrepi
terapevtski odziv (35).

Prvi primeri zdravljenja venskih malformacij s terapijo BEST

so se izkazali za zelo obetavne in tako se metoda izvaja v vec
centrih po Evropi. Prednost te terapije je njena u¢inkovitost ze po
enkratnem postopku, medtem ko je pri bleomicin sklerozaciji za
primerljiv u¢inek obic¢ajno potrebnih ve¢ aplikacij (Slika 6).

V okviru InspECT skupine deluje BEST skupina, kjer se nacrtu-
jejo skupne objave, predvsem na podlagi objavljenih operativnih
postopkov za BEST (36). Na osnovi teh priporo¢il in pridobljenih
izkusenj pricakujemo, da bomo v prihodnosti, podobno kot za
elektrokemoterapijo, pripravili Standardne Postopke za BEST in
znjimi standardizirali uporabo v klini¢ni praksi.

Slika 3: Prvi ¢lanek, ki je primerjal u¢inkovitost elektrokemoterapije v primerjavi s kirurgijo tumorjev pri psih.
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Slika B: Primer u€inkovitega zdravljenja venske malformacije s terapijo BEST.

Slika 5: Logotipi domacih in mednarodnih projektov v katerih smo delovali
oziroma Se potekajo.
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IZOBRAZEVALNA DEJAVNOST

Izobrazevanje in usposabljanje mladih raziskovalcev je pomemben
del poslanstva oddelka. V dvajsetih letih delovanja se je na oddelku
izobrazevalo 33 mladih raziskovalcev, $tevilni med njimi danes
delujejo kot samostojni raziskovalci in mentorji mlajsim generaci-
jam, pri tem pa izpolnjujejo potrebna znanja in izkusnje za pridobiva-
nje znanstvenih in pedagoskih nazivov. Poleg mladih raziskovalcev
smo mentorji tudi mnogim magistrskim studentom, ter studentom
iz tujine, ki pridejo v Slovenijo v okviru Erasmus izmenjav.

Sodelavci oddelka aktivno sodelujemo v dodiplomskih programih

1.in 2. bolonjske stopnje na razli¢nih fakultetah in na podi-
plomskem programu Biomedicina Univerze v Ljubljani, kjer
prenasamo znanje, pridobljeno z lastnim raziskovalnim delom.
Poleg raziskovalnega dela se vkljucujemo vizobrazevalne
programe na mednarodni ravni, saj sodelujemo pri organizaciji
in izvedbi dveh pomembnih izobrazevalnih dogodkov v Ljubljani:
Soli veterinarske elektrokemoterapije in mednarodni Soli
Electroporation Based Technologies and Treatments (EBTT).

VIZIJA IN NAERTI ZA PRIHODNOST

Oddelek eksperimentalne onkologije bo tudi v prihodnosti sledil
zastavljeni viziji translacije v onkologiji in poskusal obdrzati
pomembno vlogo v skupnosti raziskovalcev na podroc¢ju biome-
dicinskih aplikacij elektroporacije. Poudarek bomo Se naprej
namenjali sodelovanju z domacimi in tujimi strokovnjaki ter
skrbeli za razvoj raziskovalnih podrocij, na katerih delujemo,
tudi s sodelovanjem v okviru dveh evropskih Twinning projektov
- ZAP Cancer in RadExIORSBoost, ki povezujejo vodilne
evropske institucije na podrocju elektrokemoterapije, genskega
elektroprenosa in radiobiologije. Verjamemo, da je prihodnost
medicine v novih tehnoloskih pristopih, zato se bomo poleg
glavne usmeritve usmerili tudi na podrocje tekocinske biopsije na
klini¢nih vzorcih in na raziskovanje njenega pomena pri napove-
dovanju odziva na terapije. Nase celotno raziskovanje tako ostaja
usmerjeno v sledenje, preizkusanje ter uvajanje novih metod in
pristopov v klini¢no testiranje in klini¢no prakso.

Dvajsetletno delovanje Oddelka za eksperimentalno onkologijo
predstavlja pomemben mejnik v zgodovini raziskovalne dejavnosti
na Onkoloskem institutu Ljubljana. Oddelek je z zavezanostjo tran-
slacijskim raziskavam, interdisciplinarnemu sodelovanju in prenosu
znanja v klini¢no prakso pomembno prispeval k razvoju sodobne
onkoloske terapije v Sloveniji in Sirse. Vsem sodelavcem, domacim in
mednarodnim partnerjem, se zahvaljujemo za dolgoletno sodelova-
nje in podporo ter se veselimo nadaljnjih skupnih dosezkov na poti
razvoja eksperimentalne, translacijske in klini¢ne onkologije.
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Slika 4: Casovnica in faze projekta.
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Slika 7: Zaposleni v 0ddelku za eksperimentalno onkologijo (2025).
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|zbrana poglavia iz nujnih stanj; ucbenik za tecaj
ozivljanja na OnkoloSkem institutu Ljubljana

doc. dr. Iztok Potocnik, dr. med., Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka cesta 2, 1000 Ljubljana

prof. dr. Helena Lenasi, dr. med., Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
Martin Erak, univ. dipl. zdravstvenik, Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka cesta 2, 1000 Ljubljana

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani Ze od leta 2019 redno
potekajo tecaji temeljnih in dopolnilnih postopkov ozivljanja.
Njihov glavni cilj je usposobiti zdravstveno osebje za hitro in
pravilno ukrepanje v kriti¢nih situacijah, kjer je vsaka sekunda
dragocena. Izkusnje so pokazale, da znanje in veséine, pridobljeni
na teh tec¢ajih, neposredno prispevajo k vecji varnosti in kakovosti

obravnave nasih bolnikov. | Z BRANA POGLAVJA I Z

Da bi to znanje se dodatno podprli, smo pripravili u¢benik z

izbranimi poglavji, ki bo sluzil kot osnova za izobrazevanje na N UJ N I H STA N J
omenjenih tec¢ajih in kot dopolnilno gradivo za specializante
razli¢nih strok, ki se izobrazujejo na Oddelku za anesteziologi-

jo, intenzivno terapijo in terapijo bolecine. Vsebina temelji na
aktualnih priporoc¢ilih Evropskega sveta za reanimacijo (ERC).

Posebnosti onkoloskih bolnikov zahtevajo $e vecjo pozornost in
prilagoditve. Gre za izredno obcutljivo populacijo s Stevilnimi
pridruzenimi boleznimi in specifi¢nimi zapleti zdravljenja, kot so
okuzbe, krvavitve, trombemboli¢ni dogodki ter pogosti respira-
torni in kardiovaskularni zapleti, zato je toliko pomembneje, da je
nase osebje odli¢no pripravljeno na hitro prepoznavo in pravocas-
no ukrepanje ob zivljenjsko ogrozajocih stanjih.

Pri ozivljanju ne gre le za tehni¢no znanje, temvec tudi za
usklajeno timsko delo. Nasi tecaji zato poleg ves¢in poudarjajo
pomen jasne komunikacije, natanc¢ne razdelitve vlog in medseboj-
ne podpore. Pomemben del izobrazevanja predstavlja simulacij-
sko ucenje: udelezenci se v varnem okolju soocajo z realisti¢nimi
scenariji, sprejemajo odlocitve pod casovnim pritiskom in se urijo
v u¢inkovitem sodelovanju.

Na Onkoloskem institutu izvajamo onkologiji prilagojeno Iztok Potodnik. Helena Lenasi, Martin Erak
razli¢ico mednarodno priznanega tecaja ILS (Immediate Life
Support). Program ohranja standardizirano strukturo in visoka
mednarodna merila, hkrati pa vkljucuje specifi¢ne znacilnosti
in najpogostejse zaplete, s katerimi se srecujemo pri bolnikih z V tisku.
rakom.

Poglavja tega ucbenika so pripravili nasi instruktorji reanimacije

- zdravniki in zdravstveniki, ki vsakodnevne klini¢ne izkusnje Zaloznik: Onkalogki intitut Ljubljana
zdruzujejo z izobrazevalnim delom. Njihov skupni cilj je jasen: ISBN 978-961-7248-15-9
izboljsati pripravljenost zdravstvenih ekip za hitro, pravilno in COBISS.SI-ID 258448387
usklajeno ukrepanje ter s tem prispevati k Se varnejsi in u¢inkovi- Dostopno tudi na spletni povezavi:

tejsi obravnavi onkoloskih bolnikov. www.onko-i.si/ucbenik-izbrana-poglavja-iz-nujnih-stanj
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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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Instructions for authors for the preparation ana

submission of the manuscript

1 - THE EDITORIAL POLICY

The double-blind peer-reviewed Slovenian Journal of Oncology
- Onkologija is published is published on a semi-annual basis.
The journal publishes original scientific, review, and professio-
nal articles, clinical case presentations, and clinical guidelines
written in the Slovene language. The titles, abstracts, and
keywords are translated into English.

With the aim of facilitating a rapid communication 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.

Ethical Standards

The editorial board of the journal acts in accordance with the
applicable guidelines and recommendations published by the In-
ternational Committee of Medical Journal Editors ICMJE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the World Association
of Medical Editors (WAME), and the Open Access Scholarly
Publishers Association in collaboration with Directory of Open
Access Journals (DOAJ), COPE, and WAME. These guidelines
and recommendations define the mutual roles of all the parti-
cipants in the publication process, i.e. the authors, editors and
editorial board, reviewers, and the publisher.

Open access and copyright policy

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 (OJS) for
editorial work and open-access publishing support. The authors
retain the copyright to their work without any restrictions what-
soever. The publisher allows the author to use the final published
version of their article for self-archiving on the author’s personal
website and /or archiving in an institutional repository. In accor-
dance with the Budapest Open Access Initiative (BOAI), the
journal provides immediate open access to the full articles at the
journal’s OJS website (https://revijaonkologija.si/) and Institute
of Oncology Ljubljana’s website (www.onko-i.si/onkologija/).
The articles are permanently archived in the Digital Repository
of Research Organizations of Slovenia (DIRROS) and the Digital
Library of Slovenia (dLib.si), encouraging the free availability of
research and promoting a greater global exchange of knowledge.

The Onkologija journal supports open access to research data.
Open data has valuable potential for continued use and allows
research findings to be verified and reproduced. Authors are enco-
uraged to publish their research data, but the decision is up to every
author. The journal’s editorial board encourages and allows storing
of data in the DIRROS repository while providing authors with
technical support. Authors retain copyright to their research data.

Nevertheless, authors may, at their own discretion, choose any
other suitable repository to publish their data. A comprehensive list
of repositories is available on the Registry of Research Data Repo-
sitories website (www.re3data.org). If an author does not wish to
publish their data in a repository, but this data is required to verify

the findings, the author must provide this data when submitting
their paper to the editorial board. Authors who use existing data
sources in their research are required to cite them properly.

Payment of authors and publication charges

Authors receive no payment for the publication of their articles.
There are no publication fees charged to the authors.

2 - INSTRUCTIONS FOR THE PREPARATION OF THE
MANUSCRIPT

Manuscripts should be written in the Slovene language. The title,
abstract, and keywords of a manuscript must also be provided

in the English language. The texts are to be submitted in .DOC,
.DOCX, or.ODT format.

Specification of the manuscript typology

The journal Onkologija publishes original scientific articles,
review articles, professional articles, guidelines, case reports, and
eventreports.

The editorial board classifies a manuscript according to the
applicable typology in the COBISS system (accessible at http://
home.izum.si/COBISS/bibliografije/Tipologija_eng.pdf).

The typology can be proposed by the author; however, the final
decision is made by the editor in chief.

Typology of documents/works for bibliography management in
the COBISS system:

1.01 Original scientific article

An original scientific article is the first-time publication of
original study results that allows for the study to be reproduced
and the findings re-examined. As arule, the article is to be
organized either according to the IMRaD scheme for experi-
mental studies, or in a descriptive manner when dealing with
descriptive areas of science.

1.02 Review article

Areview article is an overview of the most current works covering a
specific subject area, or works by an individual researcher or group
of researchers that is aimed at summarizing, analysing, evaluating,
or synthesizing previously published information. A review article is
aimed at providing new syntheses which also incorporate the results
of the author’s own research. In the preparation of a review article,
the author can make use of international standards to present the
results of the literature review they have conducted (e.g. PRISMA).

1.03 Short scientific article

A shortscientific article is an original scientific article that may omit
certain elements of the IMRaD scheme, providing a brief summary
on the findings of either a completed original study or awork still in
progress. Also falling into this category are brief reviews and previou-
sly published works with the characteristics of a short scientific article.

1.04 Professional article

A professional article presents already known data, drawing
emphasis on the applicability of the results from original studies
and the communication of knowledge.
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Title page

The title page is the front page of a manuscript. It can exceed the
length of a single page if so required.

The title page must include the title, authors, abstract, and
keywords provided in the Slovene and English languages.

Title

A concise and informative title must be provided in the Slovene and
English languages. Should the title exceed 100 characters, a short
title must be provided, limited to 100 characters including spaces.

Authorship

The manuscript must include the names of the authors, accura-
tely providing their academic and professional titles and the
complete address of the affiliated institution, institute, or clinic
where the manuscript was drawn up. The contact information of
the corresponding author must also be provided (phone number,
email address, and physical address).

Iftwo or more authors are given, the authors are obliged to
specify each author’s contribution to the manuscript, as is
specified in the recommendations published by the International
Committee of Medical Journal Editors ICMJE).

The authors have to meet the following authorship criteria:

*  Contribute to the conception and design or the analysis and
interpretation of data;

¢ ntellectually conceive or critically review the manuscript;
e Agreeon the final version of the manuscript;

*  Takeresponsibility for the credibility of the manuscript.
Abstract

All scientific and professional articles must be equipped with an
abstract. The abstract is written by the author themselves. The
abstract should be placed on the front page, between the title and
the text. It must not exceed the length of 250 words, and should

be written in third person. It should be understandable on its

own without the reader having to read the entire article. As arule,
the abstract should be structured as a single paragraph; only in
exceptional cases may it comprise more than one paragraph. In the
manuscript, the Slovene abstract must be followed by an English
abstract. The author should provide the translation themselves.

The abstract summarizes the essence of the manuscript,
specifies the aims and objectives, and describes the methods
used, research techniques, and scientific approach. The crucial
study results addressing the research problem and purpose of
the study must be described. In quantitative studies, the result
value and level of statistical significance must also be included.
Only conclusions based on the data obtained in the study may
be presented. The applicability of the findings also has to be
clarified, along with the importance of further research required
for a better understanding of the research problem. Positive and
negative findings should be presented to the same extent.

Keywords

The abstract must be followed by keywords (up to six) signifying
the content of the work. The keywords should be simple expressi-
ons (words and phrases) in the nominative singular case, and
should be provided in the Slovene and English languages.

Citing sources

Any mention of findings by other authors must be referenced
accordingly. References in the text should be listed in the order
in which they appear. A reference is made at the end of a cited

statement. References in the text, images, and tables should

be provided in parentheses with Arabic numerals (1), (2, 3), or
(4-7)). References that only appear in tables and images must be
enumerated according to the order in which they appear in the
text. Not to be included as references are abstracts and personal
agreements (the latter can be mentioned in the text). A list of the
literature cited should be appended at the end of the manuscript.

The journal Onkologija follows the Vancouver referencing style.

The names of all the authors must be provided. If there are more
than six authors, reference the first six authors and abbreviate the
remaining authors to et al. Electronic links must be checked.
Examples of literature referencing:

Example for a book:

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

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

Example for a book where the author is an organization:

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

Example for a chapter in a book:

*  Goldberg BW. Population-based health care. V: Taylor RB,
urednik. Family medicine. 5th ed. New York: Springer; 1999: 32—-6.

Example for a journal article:

*  Barry HC, Hickner J, Ebell MH, Ettenhofer T. A randomized
controlled trial of telephone management of suspected urinary
tractinfections in women. J Fam Pract 2001; 50: 589-94.

Example for a journal article with an unknown author:

* Anon. Early drinking said to increase alcoholism risk. Globe
1998; 2: 8-10.

Example for a journal article where the author is an organization:

*  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.

Example for an article from a journal supplement with a volume

and number:

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

e Payne DK, Sullivan M D, Massie MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23(Suppl2): 89-97.

Example for a conference report article:

e 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.

Example for master’s theses, doctoral dissertations, and Preseren awards:

*  Bartol T. Vrednotenje biotehniskih informacij o rastlinskih
drogah v dostopnih virih v Sloveniji: doktorska disertacija.
Ljubljana: Biotehniska fakulteta, 1998.

Example for electronic sources:

*  EQUATOR Network. Enhancing the Quality and Trans-
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parency of Health Research [spletna stran na Internetul.
Pridobljeno 13.8.2016 s spletne strani: http://www.equator-
network.org/.

e Mayring. Qualitative content analysis: theoretical foun-
dation, basic procedures and software solution [e-knjiga].
Landsberg: Beltz, 2014. Pridobljeno 15.7.2016 s spletne
strani: http://www.ssoar.info/ssoar/bitstream/handle/
document/39517/ssoar-2014-mayringQualitative_content_
analysis_theoretical _foundation.pdf?sequence=1.

Example for research data:

*  Tos, N. Raziskava o obsegu pasivnega kajenja med odraslimi
prebivalci RS [datoteka podatkov]. Arhiv druzboslovnih
podatkov, Ljubljana; 2006. Pridobljeno 29.1.2020 s spletne
strani: https://www.adp.fdv.uni-lj.si/opisi/kajen06,.
DOI:10.17898/ADP_KAJENO06_V1

Tables

Tables should adequately accompany the manuscript. They mustbe
compiled in either Excel or Word. They must consist of rows and columns
intersectingin cells. Enumerate them according to the orderin which they
appear, with each table referenced in the text. A table mustbe equipped
with a concise title. A table key should provide all the acronyms, abbrevia-
tions, and non-standard values appearingin the table.

Images, illustrations, and photographs

Images must be professionally created and provided in separate
files of the best possible quality. Their location in the text must be
clearly marked.

Letters, numbers, or symbols used in the images must be clear,
unified, and large enough to be readable in a downsized image.
Handwriting in images is impermissible.

Each image must be referenced in the text. The text accom-
panying the image must include the title of the image, and an
explanation of its content. The image should be understanda-

ble without the accompanying text. All abbreviations used in

the image must be explained. The use of abbreviations in the
accompanying text is not allowed. Accompanying texts should be
included at the location of the image in the text.

For photographs disclosing a patient’s identity, provide an
informed consent signed by the patient.

Units of measure

Units of measure must be in accordance with the International
System of Units (SI).

Acronyms and abbreviations

Avoid using acronyms and abbreviations, with the exception of
international symbols for units of measure. The title and abstract
must not include acronyms. In the first occurrence of an expression
that is to be substituted with an acronym, the full form should be
provided, followed by the acronym enclosed in parentheses. In the
text that follows, use the acronym instead of the full expression.

3 - SUBMISSION OF THE MANUSCRIPT

The corresponding author must submit the manuscript electro-
nically using the Open Journal System (OJS) available at:
https://revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions.

The authors should adhere to the accepted guidelines and fill in
all the sections given. To maintain the anonymity of the review

process, the author shall be obliged to submit the manuscript in
e-form via the web system of the journal in two separate files:

1. Title page that includes:
e title of the article;
« authorsinthe order in which they must be listed in the article;

«  complete information about all authors (surname, name,
level of education, habilitation title, employment, e-address)
and information about the correspondence author.

2. Text of the manuscript

is anonymised and includes the title (without mentioning any
authors and contact information), extract, key words, text of

the article in the prescribed structure, and source literature. If
the article also includes illustrative material (images, photos,
illustrations, etc.), we kindly ask the authors to submit each piece
separately. Their location in the text should be clearly marked.

Further, the authors must also submit a form with the following
statements: Authorship and originality statement, Copyright
and license statement, Conflicts of interest statement, Funding,
Statement on the potential risk to human or animal research
subjects, Acknowledgments. The statements must be signed by
all authors. Forms with the statements are available at https://
revijaonkologija.si/Onkologija/about/submissions/.

Prior to their publication, all works undergo a double-blind peer
review process organized independently by the editorial team.

Editorial decisions about a manuscript are based on its impor-
tance, originality, clarity, and relevance to the journal’s scope and
content. The journal has an obligation to its readers and patients
to ensure that the research published is accurate and that it
adheres to the highest ethical standards.

The peer reviewing process plays an essential role in the editorial
board’s decisions, and is indispensable in ensuring the professio-
nality and quality of an article. The professional opinion of a peer
reviewer helps an editor decide on the publication, and provides
the author with feedback.

Based on their objectivity and scientific knowledge, peer
reviewers are carefully selected by editors to provide a written
assessment of the strengths and weaknesses of a written
research, to comment on any ethical concerns raised by the study,
to provide the author with useful suggestions for improvement of
the manuscript, and to identify and prevent research misconduct,
including checking manuscripts for plagiarism, citation mani-
pulation, and data falsification or fabrication. In the process of
identifying and dealing with allegations of research misconduct,
the journal, editors, and reviewers abide by COPE’s guidelines.

The identities of the reviewer and the author remain undisclosed
to each other throughout the review process.

After the peer review, the manuscript is returned to the author for
correction approval, consideration, and the preparation of a clean
copy. The author is obliged to review the improvements, take them
into consideration to the largest extent possible, and amend the
article within a deadline set by the editors. Should the author fail to
return the article within the set deadline, the article shall be rejected.
If'the author does not take into account any of the proposed improve-
ments, they must provide in writing the reasons for having done so.

The editors send the clean copy to a proofreader.

After the review, the text is formatted by a designer. The author
receives the first print and is requested to identify any typing errors.
The corrections are to be returned within three days; otherwise, the
editors shall deem that the author agrees with the first print.

Updated on May 7, 2025
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Zdrawlo IMFINZI je PRVA in EDINA imunoterapija, ki je prl LS SCLC pokazala
znacilno podaljsanje OS and PFS po zaklju¢eni cCRT v primerjavi s placebom'?
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Zdravilo IMFINZI je signifikantno znacilno izboljsalo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)'

Mediano PFS je bilo v 16,6 mesecev v skupini zdravljeni z cCRT+Imfinzi v primerjavi z 9.2 months v skupini zdravljeni samo s
cCRT, za 24% se je v primerjavi samo s cCRT zmanjsala verjetnost za smrt (ROg=0,76; 95% 1Z, 0,61-0,95; p=0,0161)’

Celokupno prezZivetje in prezivetje brez napredovanja bolezni sta bila primarna opazovana dogodka'

INDIKACIE
Zdravilo IMFINZI je kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z drobnoceli¢nim plju¢nim rakom v omejenem stadiju (LS-SCLC - limited-stage small cell
lung cancer), pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapiji na osnovi platine.

Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji z etopozidom in bodisi karboplatinom bodisi cisplatinom indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih z razsejanim drobnoceli¢nim plju¢nim rakom
(ESSCLC - extensive stage small cell lung cancer)!

> Zdravilo IMFINZI je prva imunoterapija odobrena za zdravljenje obeh stadijev SCLC'
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cCRT=socasna kemoradioterapija; IZ=interval zaupanja; ROg=razmerje orozenosti; mOS=mediano celokupno prezivetje; OS=celokupno prezivetje; PFS=preZivetje brez napredovanja bolezni; SCLC=drobnoceli¢ni plju¢ni rak

Imfinzi 50 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

SESTAVA: 1 ml koncenirata za raztopino za infundiranje vsgbuje 50 mg durvalumaba. Ena viala z 2,4 ml koncentrata vsebue 120 mg durvalumaba. Ena viala 2 10 ml koncenirata vsebui 500 mg durvalumaba. INDIKACIVE: Necrobnoceliéni plucni rak (NSCLG) Zdravilo IMFINZI je v kombinacj s kemoterapio na osnovi platine indicirano kot neoadjuvantno zdravlienje in nato kot samostoino
adjuvantno zdravlenje pri odraslih z operabinim nedrobnocefiénim plucnim rakom (NSCLC - non- smallcell lung cancer), ki imajo velko tveganje za ponovtev in nimajo mutaci EGFR ali preureditev ALK. Zdravilo IMFINZI e kot samostojno zaravienje indicirano za zdravlenje lokalno plucnega raka (NSCLC - non small el lung cancer) pri
odraslih, kiimgjo tumorje 2 > 1 % izrazenostio PD-L1 na tumorskih celcah in pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapij na osnovi platine. Zdravilo IMFINZI je v kombinacij s tremelimumabom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo lino zdraviienja ocasih z metastatskim NSCLC brez senzibiizirgjocih mutac EGFR all pozitivih mutacij ALK. Drobnocefiéni pijuén rak
(SCLC) Zaravlo IMFINZ] Je kot samostojno zdraviienje indicirano za zdraviienje odrasih bolnikov z drobnoceliénim plucnim rakom v omejenem stadiju (LS-SCLC - limited-stage small cell lung cancer), pri katerih bolezen ni napredovala po kemoradioterapii na osnovi platine. Zdravilo IMFINZ! je v kombinacij z etopozidom in bodisi karboplatinom bodisi cisplatinom indicirano za prvo linjo
zdraviienja odraslh z razsejanim drobnoceliénim pljucnim rakom (ES- SCLC extenswe stage small celllung cancer. Rak b\harne% a trakta (RBT) Zdravio IMFINZ! e v kombinacif z gemeitabinom in cisplatinom indicirano za prvo finjo zdravlienja ocrastih z neoperabinim all metastatskim rakom bilamega trakta (RBT). Hepatocelulami karcinom (HCK) Zdravilo IMFINZI e kot samostojno zcravienje
indicirano za prvo linfo zdravijenja odraslih z napredovalim ali neoperabiinim hepatocelularnim karcinomorn (HCK). Zdravilo IMFINZI je v kombinacij s tremelimumabo indicirano za prvo linjo zdravlienja odraslih z napredovalim ali neoperabiinim hepatocelularim karcinomom (HCK). Rak endometriia Zdravilo IMFINZI je v kombinaciji s karboplatinom in pakitakselom indicirano za prvo linjfo
2dravlenja odrasth s primamo napredovalim li ponovjenim rakom endometria, ki so kandidat za swstemsko 2draviiene, kateremu s\ed\ vzdréevelno zdravjenje z: ¢ zdravilom IMFINZI kot monoterapif pri raku endomeria z okvaro MMR v tumoriu (dMMR - Mismatch Repair Deficient) » zdraviom IMFINZI v kombinacij z olaparibom pri raku endometria brez okvare MMR v tumoriu (oMMR -
Mismatch Repai Proficient). MiSiéno invazivi rek secnega mehuria Zdravio IMF\NZ\ v kombinacij z é;emcnabmom in cisplatinom kot neoaduvantno zdravlenje, ki mu po raclkelni cistektomij sledi zaravilo IMFINZ! kot adjuvanino zdravienje v monoterapil je indicirano za zaraviienje odraslih z operaboilim misiéno invazivnim rakom seénega mehuria [M\BC] (ODMERJANJE IN NACIN UPORA-
BE: Zdravlienje mora uvestl in nadzorovati zdravnik, ki ima izkuSnje na podrocju zaraviienja raka. Ocdmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila Imfinzi pri samostojnem zdravlienju pri lokalno napredovalem NSCLC je 10 mg/kg na 2 tedna ali 1500 mg na 4 tedne do napredovanja bolezni, nesprejemivih toksiénih ucinkov ali najve¢ 12 mesecev, pri LS -SCLG 1500 mg na 4 tedne do napredovanja
bolezni, nesprejemijiih toksicnih uGinkov ali najvec 24 mesecev, pri HOK 1500 mg naA tedne do napredovanja bolezni il do nesprejemjiin toksiénih uginkov. Priporoceni odmerek zcravila Imfinzi pri kombiniranem zdraviienju za operabini NSCLC je 1500 mg v kombinacil s kemoterapijo na osnovi platine na 3 tedne do 4 cikle pred operacio, nato samostojno zdravfienje s 1500 mg na 4 tedne
do 12 ckiov po operacii. Trajanje zdraviienja v neoadjuvantni fazi je do napredovanja bolezni, ki onemogoca definitivno operacijo i do nesprejemljivin toksicni ucinkov, v adjuvant fazi pa do ponovitve bolezni, nesprejemijiih toksicnih uinkov alf najveG 12 cikiov po operacil; za metastatski NSCLC je med kemoterapijo s platino: 1500 mg v kombinacii s 73 mg tremehmumaba inkemoterapi-
jo na osnovi platine na 3 tedne (21 dni) 4 cike (12 tednov] po kemotevapu s platino: 1500 mg na 4 tedne kot monoterapija in vzdrZevaino zcraviienje s pemefreksedom (na podiag histologie) na 4 tedne, peti odmerek 75 mg{tvemehmumaba Je treba dati 16. teden skupaj z zdravilom Imfinzi, Trajanje zdraviienja je do napredovanja bolezni ali nesprejemiivih toksiénin uinkov. Pri ES-SCLC je
priporoceni odmerek zcravia Imfinzi 1500 mg v kombinacii s kemoterapio na 3 tedne (21 dnj 4 cikle in nato 1500 mg na 4 tedne kot samostoino zdraviienje do napredovanja bolezni ali nesprejemijiih toksicnih uéinkov. Pri RBT je pnporocem odmerek zdravila Imfinzi 1500 mg v kombinacif s kemoterapjo na 3 tedne (21 dni) do 8 cikioy, nato po 1500 mg na 4 tedne kot samostono zdravlienje
do napredovanja bolezni ali nesprejemijivih toksicnih ucmkov PriHCK je pnpuvocem odmerek 1500 mg zdravila Imfinzi v kombinaciji s 300 mg tremelimumaba v enem odmerku 1. dan 1. cikia, nato zdravilo Imfinzi kot na 4 tedne do bolezni ali i tokswcmh uéinkov. Pri raku endometria je priporoceni odmerek 1120 mg zdravila Imfinzi v kombinacij s kar-
baplatinom in pakitakselom na 3 tedne (21 o) minimaino 4 cike in njvet 6 ciklov, nato pa 1500 mg zcravia Imfinzi na 4 tedhe kot monoterapija (bolnice z dMMR) ali v kombinacij s 800 mg olaparioa dvakrat na dan (bolnice s pMMR) do napredovanja bolezni ali nesprejeniivin toksiénih ucinkov. Pri MIBG je prioroeni odmerek zcfavila Imfinzi 1500 mg v kombinacij s kemoterapjo na 3 tedne
v 4 cklih pred operacio, nato pa 1500 mg na 4 tedne kot monoterapia do 8 ciklov po operacij. Traianje zcravienja je v neoadjuvantni fazi do napredovanja bolezn, ki onemogoca defintvno operaciio ali do nesprejemijih toksicrih uSinkov, v adjuvantni fazi pa do ponovitve bolezni, nesprejemijvih toksicnin ucinkov ali nejvec 8 cikiov po aperacil; Netin uporabe: Zdravlo Imifinzi je namenjeno za
intravensko uporabo. Datf ga e treba kot raztopino za intravensko infundiranje v obdobju 1 ure. Ce je zdravw\o Imfinzi uporablieno v kombinacij s kemoterapij, je treba dati zcavi Imfinz pred kemoterapio na sti dan. Ce je zdravilo Imfinzi uporableno v kombinacij s tremelimumabor in kemoterapio na osnovi platine, je treba najorej datitremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita zdravio
Imfinzi in nato kemoterapiia na osnovi platine. Ce je zdravilo Imfinzi uporabueno v kombinacj s petim odmerkom in vzdrzevalnim zdravijenem s 16. teden, je treba najpre dati tremelimumab, ki mu v istem dnevu sledita zdravilo Imfinzi in potem vzdrzevaino zcraviienje s Zdravilo Imfinzi in kemot na osnovi platine jE 1reba
dati v locenh intravenskh infuziah. Ce je zdravio Imfinzi uporabljeno v kombinacii s tremeimumabo, e treba za neoperabini HCK dati remelimumab pred zdravilom Imfinzi na st dan. Zdravio Imfinzi in tremelimumab fe treba dati v locenih intravenskih infuzjah. KONTRAINDIKACIJE: Preobéutiivost na ucinkovino (ucinkovine) i ketero koli pomozno snov.  POSEBNA OPOZORILA
PREVIDNOSTNI UKREPI: Za domnewne imunsko pogojene nezelene uéinke ¢ reba opraviti ustrezno ovrednotenje za potraitev etiologile al izkjuitev crughh etiologj. Glede na resnost nezelenega ucinka je treba uporabo zcravi Imifinzi aif zdravilo Imifinzi v kombinacii s tremelimumelbom prekinitial rajno ukinit. Zaceti e treba zdraviienje s kortikosteroidi alf endokeino terapio. Pri dogodk\h
ki zahtevajo zdravlienje s kortikosteroidi, in po izboliSanju na < 1. stopnjo, je treba zacefi z zmanjevanjem kumkostevmda in ga zmanjSevati v obdobju vsaj 1 meseca. Ce pride do poslabSanja ali pa ¢e ni \zboUsama Je treba razmisiti o poveCanju odmerka kortikosteroidov in/alf o dodatni uporabi sistemskih imunosupresivov. Pri bolnikih, ki so prejemali zdlravilo Imfinzi, zdravilo Imfinzi v kombina-
cii's tvemehmumabom ali zdravilo Imfinzi v kombinacij s kemoterapijo na osnovi platine, ki mu sledi zdravilo Imfinzi v kombinacifiz olaparioom v kombinacij s kemoterapio, sta se pojavia imunsko pogojeni pnevmonits ali ntersticiska bolezen piug. Pri bolnikih, zdravlerih  radioterapio piué, e pogost radiaciski pnevmonitis in Kinicha sika pnevmonttisa in radiaciskega pnemontsa je zelo
podobna Bolnke je treba spremiati glede znakov in simptomov pnevmonitisa alf radiaciskega pnevmonttisa. Pri bolnikin, ki so prejemali zdravilo Imfinzi ali zoravilo Imfinzi v kombinacij $ tremelimumabom i v kombinacif s kemoterapio, se je pojavil imunsko pogojeni hepatis, imunsko pogojeni kolts, imunsko pogojene hipotiroidizem, hipertioidizem in troiits, imunsko pogojena adrenana
insuficienca, imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1, imunsko pogojent hipofiziis/hipopituitarizem, imunsko pogojeni neffitis, imunsko pogojeni izpuscaj, imunsko pogojeni miokaraitis, drugi imunsko pogojeni neze\em uéinki (miastenia gravis, transverzni mieltis, miozitis, polimiozitis, rabdomioliza, meningtis, encefaltis, Guillain Barréjev sindrom, imunska tvombucwtopenua Imunsko pogoje-
i artifs, veits in neinfekthvni cistits), z infundiranjem povezane reakoi. Pri bolnikih, ki so prejemali zdrailo Imfinz! v kombinec  tremelimumabom in kemoterapifo ali v kombinacij s kemoterapio, se je pojavil imunsko pogojeni pankreatits. Pri bolnikih z Ze obstojeto avtomunsko boleznfo podatki iz opazovalmh $tudij kaZejo na poveGano tveganje za imunsko pogojene nezelene ucinke po
terapiji 2 zaviralci imunske kontrolne tocke v primerjavi z bolniki brez. obsto}ece avtomunske bolezn Poleg tega so bl pogosti izbruhi osnovne obstojece avtoimunske bolezni, vendar je bia vecina blagih in obviadiivn. Za bolezen specificni previdhostni ukrepi (RBT): Bolnke 2 RBT (zlsti tiste z bilarno opornico) je treba natanno nadzorovati glede holangftisa alf okuzggb\hamega frakta tako pred
uvedbo zdravlienja kot redno med zdravienjem. Za zdravlienje specificen previdnostni ukrep (zgravilo Imfinzi v kombinacif z olaparibom pri raku endometria): Hematotoksicnost: Med vzdrzevalnim zcravlienjem z olaparibom v kombinacij z zdravilom Imfinzi, po zdravlienju z zdravilom Imfinzi v kombinaciji s kemoterapiio na osnovi platine so porocali o Cisti aplazij rdeci knvnih celic (PRCA - Pure
Red Cell Ap\aswa\ in avtoimunski hemalitcni anemiji (AIHA - Autommune Haemolytic Anema), Ce je PRCA ali AIHA potiena, f treba zaravjenje z zdraviom Imfinziin olaparibom prenehati. Metastatski NSCLC: Podatkov o starejSih bolnikh (> 75 let), zdraviienih z zdravilom Imifinzi v kombinacij s tremelimumabom in kemoterapijo na osnov platine, je malo. Morebitno korist/vegane te sheme je
priporogljvo skmno pretehtati za vsakega bolnika posebe} MEDSEBOJNO DELOVANJE 'Z DRUGIMI ZDRAVILE: Razen fiziolosih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg na dan predmzona ali ekvivalenta) pred uvedbo durva\umaba ni priporocijivo uporabliati sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivoy, ker lahko vplivajo na iarmakodmam\cno aktivnost in ucinkovitost durvalu-
maba. Vendar paje mogod ide all druge bifl po zatetku zdraviienja z durvalumabog za zdravlienje imunskg pogojenih neZelenih ucinkov. Z durvalumabom niso izvedi formalnih (PK) 8 delovanja zdravil. Primarni pofi durval sta katabolizem beliakovin preko retikuioendoteljskega sistema ozioma taréno
posredovano odstranjevanie, zato ni pricakovati presnovnih medseboj nh delovan] med zdravii, PLODNOST, NOSEGNOST IN DOJENJE: Zenske v rodhi dobi morgjo med zdravfienjem z durvalumabom i vsgj Se 3 mesece po zadnjem odmerk ba uporabliati uéinkovito jo. Podatkov o uporabi durvalumaba pri nosecnicah ni. Glede na mehanizem delovanja durvalumab
lafko vpliva na vzcirZevanje nosegnosti, v alogenskem modelu nosenost pr misih je bilo ugotoviieno, da moteno signaliziranje PD-L1 poveta izgubo plodov. Pr nosecnici uporableni durvalumab lahko Skoduje p\odu ingani pnpomcuwo uporebiati med noseénostjo i pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabiajo udinkovite kontracepciie med zdravjenjen in vsaj ¢ 3 mesece po zadmem odmer-
ku. Ni znano, ali se durvalumab pri loveku izlo¢a v materinem mieku. Pri cloveku protitelesa lahko prehajajo v materino mleko, a moznost absorpeie in $kode za novorqencka ni znana. Toda moznega tve dgama zadojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba, ali ngj Zenska prekme 2 dojenjem ali naj prekine zcravlienje z durvalumebom oziroma spioh ne zane zdravienja  njim, pn
Cemer je treba upostevati koristi dojenja za otroka in korist zdravlienja za zensko. Podatkov 0 moznih vplivih durvalumaba na p\odnost pri Gloveku ali Zivalih ni. NEZELENI UCINKI: Ugotovitve o varnosti zdravila Imfinzi pri samostojnem zoravlienju temeljjo na kumulativih podatk\h 4642 bolnikov z ve€ vrstami tumor]ev Zdravilo Imfinzi so uporabljali v odmerku 10 mg/kg na 2 tedna, 20 mg/kg
na 4 tecne ali 1500 mg/kg na 4 tedne. NajpogostefS nezeleni ucmm (> 10 %) so bili kadel/produktiven ka3elj (18,1 %), driska (15,1 %), izpuscaj (15,0 %), artralgia (12,4 %), zvisana telesna temperatura (12,5 %), bolecine v trebuhu (11,8 %), okuzbe zgorjih aihal (11,8 %), srbenje (11,1 %) in hipotiridizem (11,6 %), Podatm 0 vamosti zdravila Imfinzi v kombinaciji s kemoterapijo temefjio na
kumulatiiin podatkth 1769 bolnikov iz 5 Stud (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN in NIAGARA). NaipogostefSi > 10 %) nezeleni utinki so bii nevtvopenua %41 7 %), anemia (40,8 %), navzea (40,1 %), utruienost (39,6 %), zaprtie (29 7 %), zmanj$anie apetita (22, 2 %), trombocitopenia (21,5 %), alopeciia (19,7 %), izpuscaj (19,7 %), driska (18,2 %), bruhanje (16,8 %), boleCine v trebuhu
(16,7 %), perferna nevropatija (16,3 %), levkopenila (1 2vidana telesna temperatura (14,0 %), pruritus (13,0 %), h\potwmd\zem (11,9 %), artralgia (11,5 %), kaSeljfproduktiven kase] (11 0 %) in 2vidana aspartat-aminotransferaza/alanin-aminotransferaza (10,7 %). lzsledki o vamosti zdraviia Imfinzi v kombinacii s 75 mg tremelimumaba in kemoterapijo 1emewo na podatkih 330 bolnikov z
metastatskim NSCLC. Namogoste]sw (> 20 %) nezeleni 50 bil anemija (49,7 %), navzea (111 5 rL) newopenua (41,2 %), utrujenost (36,1 %), Zpuscaj (25,8 %), trombocwtopem (24,5 %) in driska (21,5 %). lzsledki o varmosti zdravila Imfinzi v kombinaciji z enkratnim odmerkom 300 mg tremelimumaba temquo na zdruzenih podatkin 462 bolnkov s HCK iz $tudije HIMALAYA in 8¢ ene
Studie pri bolnikih s HOK, Studia 22. NajpogostefS neZeleni ucinki (> 10 %) 50 bl izpuscaj (32,5 %), srbenje (25,5 %), driska (25,3 %), boleCine v trebuhu (19,7 % ) 2viSana aspartat aminotransferaza/zvisana alanin aminotransferaza (18,0 %), zviSana telesna temperatura (13,9 %), hipotiroidizem (13,0 %), kadel/produktiven kaselj (10,8 %), perflerni edemi (10,4 %) in zviéana lipaza (10,0 %)
Varnost zdravila Imfinzi v kombinaciji s kemoterapio na osnovi platine, ki ji sledi zdravilo Imfinzi v kombmacm 300 mg o\apanba dvakrat na dan, temeli na podatkih 238 bolnic z rakom endometria. Namogusleﬁl (> 20 %) neZeleni uéinki so bii anemija (61,8 %), navzea (54,6 %), utrujenost (54,2 %), periferna nevropatiia (51,7 %), a\opecua (50,8 %), nevtropenia (39,5 %), zaprtie (32,8 %),
trombocitopenia (29,8 %), driska (28,2 %), bruhanje (25,6 %), artralgila (; 24 A %), izpusca (23,5 %), bolecine v trebuhu (23,5 %), zmanjsan apefit (23,1 %) in levkopenia (20,2 %). VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: 2,4 ml (skupno 120 mg durvalumaba) koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in sivo snemno aluminisko zaporo. Pakuanje vseouje 1 vilo. 10 ml
(skupno 500 mg ; durva\umaba) koncentrata v stekleni vial iz stekla tipa 1z elastomernim zzmakom in belo snemno aluminisko zaporq, Pakiranje vsebuje 1 vialo. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA: H - Predpisovanje in izdaja zdravila e le na recept.

DATUM REVIZIJA BESEDILA: 2.7.2025 (S1-3708) IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, 8-151 85, Sodertale, Svedska I M FI NZ I ™
durvalumab

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Dodatne informacie so na volio pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Slovenj, Verovikova 55, Liubliana, telefon +386 1 51 35 600. C?
\g/ml koncentrat za raztopino za infundiranje:

Samo za strokovno javnost. Informacija pripraviena avgust 2025. ASt ra Zeneca

Reference: 1. Povzetek glavnih znaciinosti zoavila Imfinzi, julj 2025 2. Cheng Y, Spigel DR, Cho BC, et al. Durvalumab after chemoradiotherapy infimitea-stage smal-cell lung cancer. N Engl J Med. 2024;391(14):1313-1327 (Inclucling Protocol).
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10,8 meseca mOS in 5,6 meseca mPFS, s
pomembnimi koristmi ne glede na kliniche
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9,3 meseca do poslabsanja
ECOG PS in kakovosti zivljenja v primerjavi z
zdravilom LONSURF v monoterapijit
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3L: tretja linija zdravljenja; ECOG PS: stanje zmogljivosti po lestvici vzhodne kooperativne onkoloske skupine (Eastern Cooperative Oncology Group); mCRC: metastatski kolorektalni
rak; mOS: mediana celokupnega prezivetja; mPFS: mediana prezivetja brez napredovanja bolezni.
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Druzba Servierima licenco druzbe Taiho za zdravilo Lonsurf®. Pri globalnem razvoju zdravila sodelujeta obe druzbi in ga trzita na svojih dolocenih podrocjih.

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila: Lonsurf 15 mg/6,14 mg filmsko obloZene tablete in Lonsurf 20 mg/8,19 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15 mg trifluridina in 6,14 mg tipiracila (v obliki klorida). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg trifluridina in 8,19 mg tipiracila (v obliki
klorida). TERAPEVTSKE INDIKACIJE*: V kombinaciji z bevacizumabom za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom (KRR), ki so prejeli dva predhodna rezima zdravljenja raka, vkljucno s kemoterapijo na osnovi fluoropirimi-
dina, oksaliplatina in irinotekana, zdravljenje z zaviralci Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor) in/ali zaviralci receptorjev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor). V
monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki so na voljo. Ta vkljucujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, oksaliplatina in irinotekana,
zdravljenje z zaviralci VEGF in zaviralci EGFR. V monoterapiji za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim rakom Zelodca, vkljucno z adenokarcinomom gastro-ezofagealnega prehoda, ki so bili predhodno Ze zdravljeni z najmanj dvema sistemski-
ma rezimoma zdravljenja za napredovalo bolezen. ODMERJANJE IN NAGIN UPORABE*: Priporoteni zagetni odmerek zdravila Lonsurf pri odraslih je 35 ma/m?odmerek peroraino dvakrat dnevno na 1. do 5. dan in 8. do 12. dan vsakega 28dnev-
nega cikla zdravljenja, najpozneje 1 uro po zakljucku jutranjega in vecernega obroka (20 mg/m?/odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro). Odmerek, izra¢unan glede na telesno povrino, ne sme preseci 80 mg/odmerek. Mozne
prilagoditve odmerka glede na varnost in prenasanje zdravila pri posameznem bolniku: dovoljena so zmanj$anja odmerka na najmanjsi odmerek 20 mg/m? dvakrat dnevno (0z. 15 mg/m?odmerek dvakrat dnevno pri bolnikih s hudo ledvicno okvaro).
Potem ko je bil odmerek zmanj$an, povecanje ni dovoljeno. Kadar se zdravilo Lonsurf uporablja v kombinaciji z bevacizumabom za zdravljenje metastatskega KRR, je odmerek bevacizumaba 5 mg/kg telesne mase enkrat na 2 tedna. KONTRAINDI-
KACIJE*: Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI*: Supresija kostnega mozga: Pred uvedbo zdravljenja in po potrebi za spremljanje toksicnosti zdravila, najmanj pred vsakim ciklom
zdravljenja, je treba pregledati celotno krvno sliko. Zdravijenja ne smete zadeti, ¢e je absolutno Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%1, ¢e je Stevilo trombocitov < 75 x 109 ali ¢e se je pri bolniku zaradi predhodnih zdravljenj pojavila klinicno pomembna
nehematolo$ka toksic¢nost 3. ali 4. stopnje, ki Se traja. Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi morebitnih okuzb, uvesti je treba ustrezne ukrepe, kot je klini¢no indicirano. Toksicnost za prebavila: Potrebna je uporaba antiemetikov, antidiaroikov ter
drugih ukrepov, kot je Kliniéno indicirano. Ce je potrebno, prilagodite odmerke. Ledviéna okvara: Uporaba zdravila ni priporogljiva pri bolnikih s kongno stopnjo ledviéne bolezni. Bolnike z ledviéno okvaro je potrebno med zdravljenjem skrbno spreml-
jati; bolnike z zmerno ali hudo ledviéno okvaro je treba zaradi hematoloske toksicnosti bolj pogosto spremljati. Jetrna okvara: Uporaba zdravila Lonsurf pri bolnikih z obstojeco zmerno ali hudo jetrno okvaro ni priporocljiva. Proteinurija: Pred zacetkom
zdravljenja in med njim je priporocljivo spremljanje proteinurije z urinskimi testnimi listici. Pomozne snovi: Zdravilo vsebuije laktozo. INTERAKCIJE*: Previdnost: Zdravila, ki medsebojno delujejo z nukleozidnimi prenaSalci CNT1, ENTT in ENT2, za-
viralci OCT2 ali MATET, substrati humane timidin-kinaze (npr. zidovudin), hormonski kontraceptivi. PLODNOST*. Bolnikom, ki Zelijo spoceti otroka, je treba svetovati, da se odloCijo za svetovanje o reprodukciji ter shranjevanje jaj¢nih celic oz. sperme
7 zamrzovanjem pred zacetkom zdravijenja z zdravilom Lonsurf. NOSECNOST IN DOJENJE*: Ni priporo¢ljivo. KONTRACEPCIJA*: Zenske in moski morajo uporabljati zelo uginkovite metode kontracepcije med zdravljenjem in do 6 mesecev po za-
Kijugku zdravljenja. VPLIV NA SPOSOBNOST VOZNJE IN UPRAVLJANJA STROJEV*: Med zdravljenjem se lahko pojavijo utrujenost, omotica ali splogno slabo pocutje. NEZELENI UCINKI*: Zelo pogosti: nevtropenija, levkopenija, anemija, trombo-
citopenija, zmanj$an apetit, diareja, navzea, bruhanje, utrujenost, stomatitis. Pogosti: okuzba spodnijih dihal, okuzba, febrilna nevtropenija, limfopenija, hipoalbuminemija, disgevzija, omotica, glavobol, hipertenzija, dispneja, bole¢ina v trebuhu, zaprt-
je, razjede v ustih, bolezni ustne votline, hiperbilirubinemija, izpu$caj, artralgija, mialgija, alopecija, pruritus, suha koza, proteinurija, pireksija, edem, vnetje sluznice, splo$no slabo pocutje, zviSanje jetrnih encimov, zviSanje alkalne fosfataze v krvi,
zmanjsanje telesne mase. Obcasni: okuzba Zolcevoda, gripa, okuzba secil, gingivitis, herpes zoster, okuzba s kandido, bakterijska okuzba, nevtropenicéna sepsa, okuzba zgornjih dihal, konjunktivitis, bolecina zaradi raka, pancitopenija, monocitope-
nija, eritropenija, levkocitoza, monocitoza, dehidracija, hiperglikemija, hiperkaliemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, hiponatriemija, hipokalciemija, anksioznost, nespecnost, periferna nevropatija, nevrotoksicnost, parestezija, letargija, vrtoglavica,
angina pektoris, aritmija, palpitacije, hipotenzija, vrocinski oblivi, pljuéna embolija, disfonija, epistaksa, izcedek iz nosu, kaselj, krvavitev v prebavilih, ileus, kolitis, gastritis, moteno praznjenje Zelodca, abdominalna distenzija, analno vnetje, dispepsi-
ja, gastroezofagealna refluksna bolezen, glositis, bolezen zob, siljenje na bruhanje, flatulenca, hepatotoksi¢nost, sindrom palmarne-plantarne eritrodisestezije, urtikarija, akne, hiperhidroza, bolezni nohtov, bolecina v kosteh, misicna oslabelost, mi-
sicéni kréi, bolecina v okoncinah, ledviéna odpoved, motnje mikcije, hematurija, motnje menstruacije, poslab$anje sploSnega zdravstvenega stanja, bolecina, obéutek spremembe telesne temperature, neugodie v okoncinah, zviSanje kreatinina v krvi,
povecanje mednarodnega umerjenega razmerja (INR), zviSanje secnine v krvi, zviSanje laktatne dehidrogenaze v krvi, zvisanje C-reaktivnega proteina, zmanj$an hematokrit. Redki: infekcijski enteritis, tinea pedis, septiéni Sok, granulocitopenija,
putika, hipernatriemija, peko¢ obcutek, disestezija, hiperestezija, hipoestezija, sinkopa, katarakta, suho oko, zamegljen vid, diplopija, zmanj$ana ostrina vida, neugodje v uSesu, embolija, orofaringealna bolecina, plevralni izliv, ascites, akutni pankre-
atitis, subileus, slab zadah, bukalni polip, hemoragicni enterokolitis, krvavitev dlesni, ezofagitis, parodontalna bolezen, proktalgija, refluksni gastritis, razsiritev Zolcnih vodov, mehur, eritem, preobcutljivostne reakcije na svetlobo, lucenje koze, ote-
kanje sklepov, neinfektivni cistitis, levkociturija, kseroza, podalj$anje aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa, podalj$anje intervala QT na elektrokardiogramu, znizanje celokupnih proteinov. Post-marketinske izkusnje: intersticijska bolezen
pliu¢. PREVELIKO ODMERJANJE*: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali v povezavi s prevelikim odmerjanjem, so bili v skladu z uveljavijenim varnostnim profilom. Glavni pri¢akovani zaplet prevelikega odmerjanja je supresija kostnega mozga.
FARMAKODINAMICNE LASTNOSTI*: Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, antimetaboliti, 0znaka ATC: LOTBC59. Zdravilo Lonsurf sestavijata antineoplasticni timidinski nukleozidni analog, trifluridin, in zaviralec timi-
din-fosforilaze (TPaze), tipiracilijev klorid. Po privzemu v rakave celice timidin-kinaza fosforilira trifluridin. Ta se v celicah nato presnovi v substrat deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki se vgradi neposredno v DNA ter tako preprecuje celicno prolife-
racijo. TPaza hitro razgradi trifluridin in njegova presnova po peroralni uporabi je hitra zaradi uginka prvega prehoda, zato je v zdravilo vkljugen zaviralec TPaze, tipiracilijev klorid. PAKIRANJE*: 20 filmsko oblozenih tablet. NAGIN PREDPISOVANJA
IN 1ZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblastenega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot,
92284 Suresnes cedex, Francija. Stevilka dovoljenja za promet z zdravilom: EU/1/16/1096/001 (Lonsurf 15 mg/6,14 mg), EU/1/16/1096/004 (Lonsurf 20 mg/8,19 mg). Datum zadnje revizije besedila: julij 2023. *Pred predpisovanjem pre-
berite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila in podrobnej$e informacije so na voljo pri: Servier Pharma d.o.0., Podmil§¢akova ulica 24, 1000 Ljubljana.

SERVIER}

LON AD2 C12025-26: Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: november 2025. moved by you
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Opdivo i miehod 181et st bl dokazan razenpi st s(anMZle\ms!amsmzme\anomum Pribolikh > 65 et bo\mkmzb\aguahzmemoukvam\edvltamelevodmerkam\mbapn\aga}au Pribolnikih g’nﬂWv‘la"",k‘"fh"u':‘“k;fm/k”me) o peface prekaih o perla| ol Bolike e treba gede poj doda(mhswmplnmnvkohma(npv
s hudo okvaro jeter e treba Opdivo uporabljati previdno. Nacin uporabe: Le za .. uporabo. Zdraviloje treba aplicirati v obliki 30-min. i 60-min. .. infuzie, odvisno od odmerka, preko sterilnega, nepirogenega linijskega It reba - A S e A

fia,  minimaio e proteine, 2 veloso por 0.1, ym. i Opo semesne alce v oIk e . bl el Coni omere v Opcvo s ko nfunie nepstco ol raropine s
t infal

| h di li fimumab: e

Porocai Kije bl usodha. Pred vak inbiliubina. Biopiajeterpi bolikih zimunsko

koncentracjo 10 mg/mlalpa s ga predhodno razredei 20 a injcanjeal 5-9 raztop ,“ Zainjianje. i uporabi zail v kombinacii i r
tebanapcjapciat Opvo sl aptkac pilmumaba (e e predidene), natopase it dan. Prinfundianju vsakega zalJ treba up redkoin fiter g Podoen0
Preobiutlivost AIN UKREPI: o o 2 zabeleii il 2PD-L1 i S
MMR: Pormembno, da se uporabi dobro valdirano in robustno metodologio. Imunsko pogojeni nefeleni ufinkt: i e bila pojavnost uéinkov

vetja ot pr uporabi nivolumaba v monoterapi. Pri uporabi zdravila Opdivo v kombinacij s kabozntinibom je bila pogostnost imunsko pogojenih neZelenih uéinkov podobna kot pi uporabi nivolumaba v monaterapij
Smeicern ukepane s pimens poia imrso pogmemh neilenih uinkov vl uch pr uporbidala Opdv v kmbiac, e farje poseoe ravedeno gt Veinamuns pogoen el o

boljsala ali izzvenela dravijenja. kot le en organski
sisten. Pri kombiniranem zdravljenju so porocalitudi o neze\emh utinkih 2 sce n pluca, Vljucno s pUu(no embamo Balke j e kortnuiano r\adzwau glede pojava nedelenih ucinkov 22 sice i pljuca, pa udi glede

je pnkaza\aznake akumega netja (nmmﬁke limfocite in makrofage). \sto\mke je treba nadzirati g\ede pojava znakov in simptomov hepatitisa (npr. visanje vrednosti
I2Kfjutiti e treba okuzbe i vzroke, povezane z boleznio Pri bolnikih 2 nedelenimi ucinki pri predhodnem
adravenju reka 2 dmgum i 23 munsfo s\lmularuo e treba muznus\ uporabe mmmumam v monieap; al v kombiad 2 volumabon preido ittt gimumah v monoteapi. Uporaa i e bila
TEN (vKljucnos SJS), mdum Powtah 501 ludlo mdkm m\meﬂh reakdje na zdravilo
dravil, 2 pilmumaby blagaali zmema

instase odzvala dravljen |thl\mah+mvmumnu JS in TEN, nekateri il %
Ioiimumab v monoterap Upovaba ipimumaba je povezana s pjavom resih imunsko pogojeih nedelenih utikov na Zvcevie. Poocali w o poj Gullan-Bareereds o, i e i saden, 0 pojasinplomay

Klinicnih znakov, s\mmomovm avijenjem. (Sevsaj do 5 mesece. olnikih selahko tudi senzoricna nevropatja kitrajajo ve¢ kot 4 dni,

Do aplikaci ajse neieleni ud i po uinit zdavlen. Podatki iz opazovalnihdtuy € ba owtedroiin \kuu(m evnetne vzroke, kot 5 napredovanie bolezn, ukuzbe metabolni sindrom in socasno uporabljena zavila Znake e nevropatie e treb Kot imuncko pogajene in

kaejo, da je pr bolnikih 2 ze obst toimunsko bol ganj Ko pogojennezelen uinkor, pozdlavhemuzzawam\munskmkommlmhm(k Iahkovee kot pr bolikh brez e obsoece avtomunske 0 trezno zdravi Ioflimumab + nivolumaly Bolnike e treba 0 mmvwmov ok Izkljucit e treba vzroe, povezan

bolezni. Poleq tega so bl izb i pono boemio [ te org: Kise kai w\kmhmﬁm insificenca hipotoidizem,
draijenja 2goraj navedenih nezelenih ucinkov in bol Kilah , kot so zasevki v

nedeleniéinek K ogrzi e, e eba dravlenje 2 ivolunabom alinivolumabom v rajno ukinit.Za piporodi
adalevanju/uin dralenja 7 nivolumabom v primeru jhovega pojaa gefe celoten SmPC P pogojen pnfvmﬂmm Bu\mks e tieba nadzrati glede pojava znakov in simptomov plucnice (npr. radiografske
spremembe, dispreja in hipoksa). zkjucit vaioke, povezane z boleznijo Bolnike e 1 glede pojava driske in dodatnih simptomov kolitisa (npr.bolecina v tigbuhu in
sluz/kiiv blatu).Pri bolnikih  imunsko neodzivnim na kortkosteroide, so IzKljucitije treba okube in druge varoke driske, zato je treba zvesti
ustrezne laboratorijske teste in dodatne preiskave. lmunska paga/em ‘hepatits: Bolnike je treba nadzirati glede pu java znakcv in s\mpmmav hepatitisa (npr. zvlsamswednnsu ammmvansferaz in celokupnega bilirubina).
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msuﬁuencn) hipofizitisom diabetes
Sitnice (ob Uvedbi zdravijena, periodicno med zdravljenjem in o e indiciano na osnov Kinicnega pregeda). Pi boikih se ahko pojavio trjencs, glavobal spramembe dusevnega stana, boleéna v trebuhy,
neabiéajno odvajanje blata in hipotenzia ali nexpeuﬁ(m simptomi, m Tahko spominjajo na druge vzroke, kot so zasevki v mozganih al osnovna bolezen. C se ne ugotovi drugacne etologie, je lveba Znake in simptome
endokrinopati obravnavai kot imunsko pogojene. Imunsko pogojens ne’elen ucinkina kozo: Porogaliso o hudem izpuscaj, ki b lahko bil imunsko pogojen. Porocaliso o redkih primerih SIS in TEN, nekater od njih so e
koncalis smitnim izidom. Pri bolnikih z resnimi al s smrtno nevarnimi koznimi nezelenimi uéinki pri predhodnem zdravljenju raka z drugimi zdravili za imunsko stimulacio je treba moznost uporabe nivolumaba previdno
pretehtat. Drugiimunsko pogajeni nedelen ucink, o kateih so porocal pi bolnikih, ki so s v Kiniénih preskusanjih zdravili  nivolumabom v monoterapji ali v kombinacii  piimumabom  razlénih odmerkih i zaradi
rrinih st umarie: paniretits, et demieinzacis, avoimursa nevopat ({uino  parezo branega i bduceinega ), Gulan ey smdmm masena g, masten]s sidon, sepic
meningis,encefallis, gastis sarkodoza, duodenits, miits mioart, rabdomiolza i mieis. obdobju renjaso porocl dromaVogt-Koyanagi-F neinfektivnega cistitisa
potii jihov vzrokozoma 2k uge moine ke, Pom(ah 00 prmerh oksicnosiza mmce (miozitis,miokardits

lomkinc noteapil: Porocal
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menigits, encel, atis, i, duodenits, miogts midkris abdominza i s o piodu zdrav\\a a1 50 ot 0 prmerh Vgt-Koyanagi-Haradoveqa sindoma, seroneqa odstopa mreiice in

istitisa. Pri bolnikih, ki s imeli ida.V ucinkov je treba
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Vprimenu suma a poj udinkov je teba z njihov vzrok ozioma izjuéiidruge mozne vzroke. Porocaiso o primerih miokaitsnabdorioz), ol

izidom. Eno-pljucnimi simptomi avljenih 2 zaviralciPD-1, by inega miokarditsa. Za dravijenja nezelenih ucinkov in nadalj dravjens vprimeru lejte celoten SmPC.
porotal o zavmiti presadkov soldnih organov. Zravlenje z nivolumabom lahko poveta tvegane za zaunite pri prejemnikih presadov soldnih organov. Hemofagocitno hmfumsuuamzu ) opazm pi zdralenju 2 6Gljteceloten SmPC i ganjzkjud i ritehskupinah
oo v mooteapfin ey pfimurabom, Pt peihost. e ki pimepolovahude f vl ogodsoce ke ke e mfundwanje prekiniin west ustezno presad. Piborikhs
dravlenje. avenja avljenja Kjerbinadaljnja imunska aktivacia lahk treba izogbati. i drugih bolniih s predhoct o bl no, po skebni presoj

ulteps: Gljte celoten SmPC glede stanja bolnikov pn posamezni ndikaci, kiso jh i Kinicn preskusany iz ol i katerih so potrebni za bolezen specfién previdnostni ukrep\ Pn teh skupinah bolnikov je potrebna
posebna previdnost. Pr bolnikih na diet 2 nadzorovanim vnosom natria Jeneha upostevati, da deuvsehuenam Vinos natija s lahko razikuie, e se v postopku redéenja uporabi atre Klorid. Noseénost in dojenie:
Uporaba nivolumaba ni priporoclva pri nosenicah in pr Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljjo uéinkovite kontracepcije, razen v primeru, ko Kiniéna Korist odtehta mozno tveganje. Utinkovito kontracepcijo je treba
uporablatSe vsaj S mesecev po zadnjem odmerku nivolumaba. i znano, al se ivolumab izloca v materino miko. Oloiti e je treba med prenehanjem dojen n prenehanjem adravjenja 2 nivolumaborn, pr cemer e
treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Bolnikom je treba svetovati previdnost i vorni ali upravljanju strojey, dokler se z gotovostjo ne izkaze, da nivolumab pri njih nima Skodljivih
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ljenja za mater, Bolnikom

V900 5 o st INTERAKCUES N priskovat, o b ot ik encimas (/P20 v sosne uphe dugh ol ot ot Ssenshs
e a2 rivlumabom s e zogiiuporabisistenskh krthstrcor i g a2 vt imnste oo zaad o monene v a famatodnaicro aivoot.Po et
adalenja  volumaborn ol N

o neielenh uinkh, prosimo, glfe eloten SmPC_Pri uporabi ombinianega zdavenja 2 ivolumabom pred zcetkom dravenja preerie tuidodatne informace o vamastnem profily v SmPC 72 ruga zavla.V
nadalevanj so avedeni Povze vamosnega prf (najpogostes (= 10%) nedeen k) iska pusta, kel navzen, stbene,

atalyia zaprie, dispnef, boleina v trebu, okuiba zgomjh dinal, zvsana telesna temperatura, lavobol, anemia i bruhanje abvan podat: vijenost, Giska,
i, s, et sl ol 2l enpeto, Ak e, bl b ke e v, dignes iz, b, bz e

iplimumabon 72 ok, skibno

nadziati, NEZELENI UEINKI: a celtne informacie  nezelenf ucnkin, prosimo, gete celoten SmPC. nadaevanju o navedeni Povzetki vamostnega prfi (njpogaste (> 10 %) neielni ucinki) lprl/mumab Uporaba

ipilimumaba je bila najpogosteje povezana s pojavom nedelenih ucinkow zaradi povecane ali prekomerne imunske akiivnost. Vecina teh nedelenih ucinkoy, vkjucno z esniri nezelenimi ucinki,je mirila po uvedbi ustieznega

davlna alf ik zdavlea 2 pimumabom, Napogoste o porocai o dris, zpusai,sbenju, urjenost, slabost, bruhanj,zmanfsanu apetitain bo\e(mah tebuhu Vecinomasobi g do zmei. Zaradi pojava

nejelent cinkovjebio adalenje 2 pimumabom reinenopi 10 % bolov piimumab + utnjenost,diska, zpuic), navees, stberie,
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WSS ugosros bt podakih bt 5o 1€, 500 2nemijin nevuopenm Gz > 0% 50 x!opmo
pogostnosti kot v utrujenos aprtje, driska, hmham izpuicaj

0

vkombinacjiz 1

gcaju, driski, thenju, 2visani telesni

Ih. Pr boliki, oliz> datih, P

miadostikih > 12 e iso porocl 0 novih neze\enm ucinkh zdraila.Pr olnikih > 75 et 2 MPM all HCC 50 opacil ve(ﬁ de\ez resni nedeleni uinkov n prekmwev avlenj kot v populacilveh bolikov, i s s 2

boledna, 2v&ana telesna temperatua, ka{eu edem (vk\]uénospen e edemom) i sthenje. Miolumab + kabozanti sk, ujens, sncro pal an kel
bolecina, hipertenzia, zpuida}, hipotroidi v trebuhu, paragevzia, okuzba zgomjih dinal kel sbenje, artalgia, bruhanje, m.pam glavobol, d\spepxua omotica zaprte, zvsana
telesna temperatura, edem, misicni krci, mspnqa proteinurija
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Vec kot 2x daljsi ¢as do ) Truqap"v
napredovanja bolezni v 2L O |apivasertib

160 mg * 200 mg tablete

pri HR+/HER2- napredovalem RD z mutacijami v genih
ob napredovanju med ali po predhodnem zdravijenju z ET £ zCDK4/6

HR=0,5

(95 % 1Z:
0,4-0,7;
P<0,001)

Tveganje za
napredovanje
ali smrt

meseca
7, mPFS (95 % 1Z: 5,5 - 9,0)
TRUQAP + fulvestrant (n=155)’

Vs

TRUQAP  fulvestrant

Prvo in edino* kombinirano zdravljenje, ki je v raziskavi faze 1l ve€ kot podvojilo mPFS v primerjavi
s samim fulvestrantom, ¢eprav je bila vecina bolnikov ze predhodno zdravljenih z ET + zCDK4/6.'234

VZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprogamo, da poro&ajo o katerem koli domnevnem nezelenem u&inku zdravila.
TRUQAP 160 mg filmsko obloZene tablete, TRUQAP 200 mg filmsko obloZene tablete SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 160 mg kapivasertiba ali 200 mg kapivasertiba. Pomozne snovi - Jedro tablete:
mikrokristalna celuloza (E460i), kalcijev hidrogenfosfat, premrezeni natrijev karmelozat (E468), magnezijev stearat (E470b) in filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol 3350, polidekstroza, kopovidon,
trigliceridi, nasi¢eni, srednjeverizni, &rni zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid (E172), rumeni zelezov oksid (E172). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo TRUQAP je v kombinaciji s fulvestrantom indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim HER2-negativnim rakom dojk z eno ali ve¢ spremembami PIK3CA/AKTI/PTEN, pozitivnim na estrogenske receptorje (ER), ki se je ponovil ali je napredoval med
endokrinim zdravljenjem ali po njem. Pri Zenskah pred menopavzo je treba kombinacijo zdravila TRUQAP in fulvestranta uporabiti skupaj z agonistom LHRH. Pri moskih je treba o uporabi agonista LHRH razmisliti v skladu
s trenutno veljavnimi standardi kliniéne prakse. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zd ravljenje z zdravilom TRUQAP mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil proti raku. Bolnike z ER-pozitiv-
nim, HER2-negativnim napredovalim rakom dojke je treba izbrati za zdravljenje z zdravilom TRUQAP na podlagi prisotnosti ene ali ve¢ sprememb PIK3CA/AKTI/PTEN, ki jih je treba oceniti z in vitro diagnosti¢nimi medi-
cinskimi pripomodki (IVD) z oznako CE z ustreznim predvidenim namenom. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti alternativni validirani test. Odmerjanje: Priporoéeni odmerek zdravila TRUQAP je 400 mg (dve
200 mg tableti) dvakrat na dan v razmaku priblizno 12 ur (skupni dnevni odmerek 800 mg), in sicer 4 dni, nato pa 3 dni brez zdravila. Zdravilo TRUQAP je treba uporabljati so¢asno s fulvestrantom. Priporo¢eni odmerek
fulvestranta je 500 mg 1., 15. in 29. dan, potem pa enkrat na mesec. Za ved informacij glejte povzetek glavnih znag&ilnosti zdravila za fulvestrant. Izpugéeni odmerek: Ce bolnik izpusti odmerek zdravila TRUQAP, ga lahko
vzame v 4 urah od &asa, ko odmerek vzame po navadi. Ceso pretekle Ze ved kot 4 ure, pa mora odmerek izpustiti ter naslednji odmerek zdravila TRUQAP vzeti ob obi¢ajnem ¢asu. Med odmerki mora miniti vsaj 8 ur. Bruhan-
je: Ce bolnik bruha, ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji odmerek zdravila TRUQAP mora vzeti ob obi¢ajnem &asu. Trajanje zdravijenja: Zdravljenje s kapivasertibom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali
pojava nesprejemljivih toksi¢nih uéinkov. Prilagoditve odmerka: Zdravljenje z zdravilom TRUQAP je mogo&e prekiniti za obvladanje nezelenih uéinkov; v postev pride zmanj$anje odmerka. Odmerek zdravila TRUQAP je
treba zmanj$evati, kot je opisano v preglednici 2 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Odmerek kapivasertiba je mogoc¢e zmanj$ati do dvakrat: prvo zmanj$anje odmerka (320 mg dvakrat na dan 4 dni, éemur sledijo 3
dnevi brez zdravila - dve 160 mg tableti dvakrat na dan); drugo zmanj$anje odmerka (200 mg dvakrat na dan 4 dni, ¢emur sledijo 3 dnevi brez zdravila - ena 200 mg tableta dvakrat na dan). Smernice za prilagoditev odmer-
ka v primeru specifi¢nih nezelenih u¢inkov so v povzetku glavnih zna¢ilnosti zdravila prikazane v preglednicah od 3 do 5: priporo¢ena prilagoditev odmerka zdravila TRUQAP v primeru hiperglikemije, v primeru driske (pri
bolnikih s ponavljajoéo se drisko je treba razmisliti o sekundarni profilaksi), v primeru izpu$&aja ali drugih koznih reakcij na zdravilo (v primeru koznih reakcij se je treba posvetovati z dermatologom. Pri bolnikih, ki imajo
trajen izpu$caj in/ali se jim je Ze prej pojavil izpuséaj 3. stopnije, je treba razmisliti o sekundarni profilaksi z nadaljevanjem peroralnih antihistaminikov in/ali lokalnih steroidov). V' preglednlm 6 je navedena prlporocl]wa
pnlagodltev odmerka in voden]e v primeru druglh toksiénih uéinkov. Sodasna uporaba z moénimi in zmernimi zaviralci CYP3A4: Izogibati se je treba sogasni uporabi zdravila TRUQAP z mo&nimi zaviralci CYP3A4. Ce se
socasni uporabi ni mogoce izogniti ali pri so¢asni uporabi z zmernimi zaviralci CYP3A4, je treba odmerek zdravila TRUQAP zmanj$ati na 320 mg dvakrat na dan (to ustreza celotnemu dnevnemu odmerku 640 mg). Po
prekinitvi mo¢nega ali zmernega zaviralca CYP3A4 je z odmerkom zdravila TRUQAP (po 3 do 5 razpolovnih dobah zaviralca), ki ste ga jemali pred uvedbo mo¢nega ali zmernega zaviralca CYP3A4, potrebno nadaljevati.
StarejSe osebe: Starej$im bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Podatkov o bolnikih v starosti = 75 let je malo. Okvara ledvic: Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi. Zdravilo TRUQAP ni
priporog¢ljivo za bolnike s hudo okvaro ledvic, saj varnost in farmakokinetika pri teh bolnikih nista raziskani. Okvara jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je
podatkov malo. Pri teh bolnikih naj bi zdravilo TRUQAP uporabili, le ¢e korist odtehta tveganje, in te bolnike je treba natanéno nadzirati glede znakov toksi¢nih u¢inkov. Zdravilo TRUQAP ni priporodljivo za bolnike s hudo
okvaro jeter, saj varnost in farmakokinetika pri teh bolnikih nista raziskani. Nagin uporabe: Zdravilo TRUQAP je namenjeno za peroralno uporabo. Tablete je mogoge jemati s hrano ali brez nje. Pogoltniti jih je treba cele z
vodo ter se jih ne sme gristi, drobiti, topiti ali deliti. Tablete se ne sme zauZiti, &e je prelomljena, zdrobljena ali kako drugade poskodovana, kajti tablete v takénih oblikah niso raziskane v klini¢nih presku$anjih. KONTRAIN-
DIKACIJE: Preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNAA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI Hiperglikemija: Varnost in u¢inkovitost zdravila TRUQAP pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1,
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki potrebujejo insulin in/ali bolnikih s HBAIC > 8,0 % (63,9 mmol/ml) ni raziskana, ker ti bolniki niso bili vkljuéeni v klinié¢no $tudijo I11. faze. Studija je zajela 21 (5,9 %) bolnikov v skupini s
kombinacijo zdravila TRUQAP in fulvestranta, ki so imeli HbATC = 6,5 %. O hiperglikemiji so pogosteje porodali pri bolnikih z izhodi$éno vrednostjo HbATC = 6,5 % (33,3 % bolnikov) kot pri tistih z izhodi$¢no vrednostjo
HDbAIC < 6,5 % (16,00 %). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom TRUQAP, se je pojavila huda hiperglikemija, povezana z diabeti¢no ketoacidozo (DKA) in smrtnimi izidi. DKA se lahko pojavi kadar koli med zdravljenjem z zdra-
vilom TRUQAP. V nekaterih poro¢anih primerih se je DKA razvila v manj kot 10 dneh. Za bolnike s sladkorno boleznijo je priporodljiv posvet z diabetologom ali zdravstvenim delavcem, ki ima izkunje z zdravljenjem hiper-
glikemije. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom TRUQAP je treba bolnike seznaniti s tem, da lahko zdravilo TRUQAP povzro&i hiperglikemijo. Naroditi jim je treba, naj se nemudoma obrnejo na zdravnika, ¢e se jim pojavijo
simptomi hiperglikemije. V primeru dodatnih so€asnih bolezni in zdravljenj, je 1ahko tveganje za napredovanje hiperglikemije v DKA vecje. DKA je treba upostevati, kot eno od diferencialnih diagnoz v primeru dodatnih
nespecifiénih simptomoyv, kot so navzea, bruhanije, boleéine v trebuhu, tezko dihanje, vonj po sadju v izdihu, zmedenost, nenavadna utrujenost ali zaspanost. Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na DKA, je treba zdravljen-
je z zdravilom TRUQAP takoj prekiniti. Ce je DKA potrjena, je treba uporabo zdravila TRUQAP trajno prekiniti. Pred zadetkom zdravljenja z zdravilom TRUQAP in v skladu z intervali, navedenimi v preglednici 7 povzetka
glavnih zna&ilnosti zdravila, se mora bolnikom izmeriti glukozo v krvi na te$¢e in HbAlc. Glede na resnost hiperglikemije je mogo¢e odmerjanje zdravila TRUQAP prekiniti, zmanjsati ali trajno ukiniti. Pogostej$e spremljan-
je glukoze v krvi je priporogljivo pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem pojavi hiperglikemija, pri tistih, ki imajo Ze pred zdravljenjem dejavnike tveganja za DKA in pri tistih, pri katerih se med zdravljenjem pojavijo
dejavniki tveganja za DKA. Poleg ravni glukoze na tesce je pri bolniku s hiperglikemijo priporocljivo spremljanje ketonov in drugih presnovnih parametrov. Poleg priporo¢enega obvladovanja hiperglikemije, je priporo¢l-
jivo svetovanje o spremembi Zivljenjskega sloga za bolnike, ki imajo Ze pred zdravljenjem dejavnike tveganja in tiste, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom TRUQAP razvije hiperglikemija. Driska: O driski so poro¢ali
pri vedini bolnikoy, ki so prejemali zdravilo TRUQAP. Odvisno od tega, kako huda je driska, je uporabo zdravila TRUQAP mogoce prekiniti, odmerek zmanjsati ali uporabo trajno prenehati. Pri bolnikih z drisko je treba
vzdrzevati normovolemijo in ravnovesje elektrolitov, da bi preprecili zaplete, povezane s hipovolemijo in nizko koncentracijo elektrolitov. Izpu$éaj in druge kozne reakcije na zdravilo: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
TRUQAP, so porocali o koznih reakcijah na zdravilo, vkljuéno z multiformnim eritemom in generaliziranim eksfoliativnim dermatitisom. Bolnike je treba nadzorovati glede znakov in simptomov izpus$¢aja ali dermatitisa;
glede na izrazitost koznih reakcij na zdravilo je uporabo mogoce prekiniti, odmerek zmanj$ati ali uporabo trajno prenehati Priporogljiv je zgoden posvet z dermatologom za vedjo diagnostiéno toénost in ustrezno zdravi-
jenje. Bolniki, ki niso bili vkljuéeni v tudijo: U¢inkovitost in varnost tega zdravila nista raziskani pri bolnikih s simptomatsko visceralno boleznijo. V $tudijo CAPItello-291 niso bili vklju&eni bolniki zanamnezo klini¢no po-
membne sréne bolezni, vkljuéno s QTcF > 470 msec, s katerim koli dejavnikom, ki poveca tveganje za podalj$anje QTc ali tveganje za motnje srénega ritma, ali s tveganjem za okvaro delovanja srca, ali bolniki z obstoje¢o
sladkorno boleznijo tipa 1in sladkorno boleznijo tipa 2, ki potrebujejo insulin, in bolniki s HbAIC > 8,0 % (63,9 mmol/mol). To je treba upostevati v primeru predpisovanja zdravila TRUQAP tak$nim bolnikom. MEDSEBOIJNO
DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Kapivasertib se presnavlja predvsem z encimoma CYP3A4 in UGT2B?7. In vivo je kapivasertib $ibek, asovno odvisen zaviralec CYP3A. Sogasna uporaba
zdravila TRUQAP zmo¢nimi in zmernimi zaviralci CYP3A4 poveda koncentracijo kapivasertiba, to palahko poveéa tveganje za toksi¢ne ucinke zdravila TRUQAP. So&asni uporabi z moénimi zaviralci CYP3A4 se je potrebno
izogibati. Ce se sodasni uporabi ni mogode izogniti, je odmerek zdravila TRUQAP potrebno zmanjéati. Odmerek zdravila TRUQAP je potrebno zmanjsati pri sodasni uporabi z zmernimi zaviralci CYP3A4 . Izogibati se je
treba socasni uporabi zdravila TRUQAP z moénimi induktorji CYP3A4 in z zmernimi induktorji CYP3A4. Sodasna uporaba kapivasertiba z zmernim induktorjem CYP3A4 lahko zniZa koncentracijo kapivasertiba. To lahko
zmanj$a uéinkovitost zdravila TRUQAP. Koncentracija zdravil, katerih odstranjevanje poteka predvsem s presnovo s CYP3A, se lahko med so¢asno uporabo z zdravilom TRUQAP poveca, to pa lahko vodi do poveéane tok-
si¢nosti, odvisno od terapevtskega okna. Potrebna je lahko prilagoditev odmerka zdravil, ki se odstranjujejo predvsem s presnovo s CYP3A in imajo ozko terapevtsko okno. Kapivasertib je treba uporabljati previdno v
kombinaciji z ob&utljivimi substrati encimov: - CYP2D6, ki imajo ozek terapevtski indeks, ker lahko kapivasertib poveca sistemsko izpostavljenost tem substratom; - CYP2B6, ki imajo ozek terapevtski indeks, ker lahko
kapivasertib zmanj$a sistemsko izpostavljenost tem substratom; - UGT1A], ki imajo ozek terapevtski indeks, ker lahko kapivasertib povecéa sistemsko izpostavljenost tem substratom. Soasna uporaba zdravila TRUQAP
lahko poveda izpostavljenost zdravilom, ob&utljivim na zavrtje:- BCRP, OATP1B1 in/ali OATP1B3, &e se ta presnavljajo s CYP3A4. To lahko vodi do povedane toksi¢nosti. Odvisno od njihovega terapevtskega okna je lahko
potrebna prilagoditev odmerka zdravil, ob&utljivih na zavrtje BCRP, OATP1B1 in/ali OATPIB3, &e se presnavljajo s CYP3A4; - MATE], MATE2K in/ali OCT2. To lahko vodi do poved&ane toksi¢nosti. Odvisno od njihovega tera-
pevtskega okna je lahko potrebna prilagoditev odmerka zdravil, ob&utljivih na zavrtje MATE], MATE2K in OCT2. Zaradi zaviranja OCT2, MATE1 in MATE2K s kapivasertibom se lahko med zdravljenjem z zdravilom TRUQAP
prehodno zvi$a koncentracija kreatinina v serumu. Za priporoéila glede sogasne uporabe zgoraj navedenih zdravil glejte povzetke glavnih znadilnosti drugih zdravil. NEZELENI UGINKI: Varnostne znadilnosti zdravila
TRUQAP temeljijo na podatkih 355 bolnikov, ki so prejemali kombinacijo zdravila TRUQAP in fulvestranta v $tudiji Ill. faze (CAPItello-291). Mediano trajanje izpostavljenosti kapivasertibu v Studiji CAPItello-291 je bilo
5,42 meseca; 27 % bolnikov je bilo zdravilu izpostavljenih = 12 mesecev. Zelo pogosti: okuzba secil, anemija, hiperglikemija, zmanj$an apetit, glavobol, driska, navzea, bruhanje, stomatitis, izpuééaj, srbenje, utrujenost.
Pogostr preobdutljivost, hlpokahemua dizgevzija, omoti¢nost, sinkopa, akutna poskodba ledvic, suha usta, boledine v trebuhu, dispepsija, suha koza, multiformni eritem, vnetje sluznice, zviSana telesna temperatura,
2zviSan kreatinin v krvi, zman]sana telesna masa, zvi$an glikolizirani hemoglobin. IMETNIK DOVOLJENJAZA PROMET Z ZDRAVILOM: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertslje, Svedska DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:
24. julij 2025 (SI-5286) REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: Rp/Spec imo, da pred predp jem pr celoten p. glavnih i i ila. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju Astra-
Zeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verov$kova 55, 1000 Ljubljana, te]efon O'I/5'I 35 600.

*\elja od datuma odobritve zdravila Trugap + fulvestrant do priprave materiala, septembra 2025.
2L = drugi red; RD = rak dojk; ET = endokrina terapija; HER2- = negativen humani epidermalni rastni faktor 2; HR = razmerje ogrozenosti; HR+ = hormonsko odvisen; PI3K = fosfatidilinozitol-3-kinaza; PIK3CA =
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaza, kataliti¢na podenota alfa; PTEN = homolog fosfataze in tenzina; ZCDK4/6 = zaviralec od ciklina odvisne kinaze 4/6; mPFS = srednji ¢as do napredovanja bolezni

Literatura: 1. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila TRUQAP, 24. 7. 2025, 2. Turner NC, Oliveira M, Howell SJ, et al.
Capivasertib in hormone receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2023;388(22):2058-2070.
doi:10.1056/NEIM0a2214131, 3. https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/piqray-epar-product-
information_sl.pdf, dostopano 26. 9. 2025, 4. https://www.ema.europa.eu/sl/documents/product-information/afinitor-
epar-product-information_sl.pdf, dostopano 24. 9. 2025

Samo za strokovno javnost. Datum priprave gradiva: september 2025. S1-5362 ASt razeneca§
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zacetek

Zacetek zdravljenja v 1L s kombinacijo Erbitux® + dvojcek KTt podaljsa prezivetje v
primerjavi s kombinacijo bevacizumab + dvojcek KT' pri bolnikih z LS RAS wt mKRR*1-4

*Mocan zacetek, izrazeno kot ORR! & DpR.!

KT: rezima FOLFOX in/ali FOLFIRI; *Studija CALGB/SWOG 80405 ni dosegla sv%e%a r\marne?a cilja, statistiéno znacilnega izboljsanja OS v roki s kombinacijo Erbitux® + KT v primerjavi s
kombinacijo bevacizumab + KT pri bolnikih s KRAS (ekson 2) wt mKRR* sStudija FIR —fni dosegla svojega primarnega cilja; statisticno znacilnega izboljsanja ORR na podlagi odcitkov raziskovalcev

pri bolnikih s KRAS (exon 2) wt mKRR* "Zdravilo Erbitux® je odobreno za zdravljenje bolnikov, ki imajo RAS wt mKRR z izrafenostjo EGFR: v kombinaciji s KT na osnovi irinotekana, v prvem redu
zdravljenja v kombinaciji z rezimom FOLFOX ali kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in irinotekanom ni bilo uspesno in ki ne prenasajo irinotekana”

Kratice: 1L, prva linija; KT, kemoterapija; EGFR, receptor za epidermalni rastni faktor; LS, leva stran; mDpR, mediana globine odgovora; ORR, stopnja objektivnega odgovora; OS,
celotno prezivetje; mKRR, metastatski kolorektalni rak; wt, divji tip.

Viriin literatura: 1. Heinemann V, et al. Br J Rak. 2021; 124: 587-594; 2. Venook A, et al. ESMO 2016 (Abstract No. 3504 - oral presentation); 3. Holch JW, et al. Eur J Cancer
2017;70:87-98; 4. Arnold D, et al. Ann Oncol 2017; 28: 1713-1729; 5. Heinemann V, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 1065-1075. 6. Venook A, et al. JAMA 2017; 317:
2392-2401; 7. Erbitux® EU SmPC, december 2024.

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

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1 protitelo. Terapevtske indikacije:
Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom
in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom
skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoco se
in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in naéin uporabe: Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom in kortikosteroidom najmanj 1
uro pred uporabo cetuksimaba. Zdravilo Erbitux se lahko daje z rezimom odmerjanja enkrat na teden ali enkrat na dva tedna. Zdravilo Erbitux 5 mg/ml se daje z
intravensko infuzijo, in sicer z infuzijsko ¢érpalko, teznostno kapalno infuzijo ali érpalko za brizgo. Zadetni odmerek je treba dati pocasi, da se zmanj$a tveganje za
reakcije, povezane z infuzijo. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobéutljivostno reakcijo (3. ali 4. stopnje) na
cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim
tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takoj$njo in stalno
ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporo¢ljivo je,
da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Poro¢ali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi
smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno
zdraviti. Ce se pri bolniku pojavi kozna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda kozna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s
cetuksimabom. Z zdravljenjem smete nadaljevati le, e se je reakcija izbolj$ala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava zniZzanja nivoja elektrolitov v serumu se pred in
periodiéno med zdravljenjem s cetuksimabom priporo¢a dolo¢anje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s
kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. Tak3ne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju cetuksimaba
je treba upostevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in so¢asno dajanje kardiotoksi¢nih ucinkovin kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza
ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa,
ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oéi. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih
je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost
sréne ishemije, vkljuéno z miokardnim infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi
platine se lahko poveéa pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveéa pogostnost
hude driske. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja,
bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali
100 ml raztopine. Naéin in rezim izdaje: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah. Imetnik dovoljenja za
promet: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska.

Datum zadnje revizije besedila: december 2024.

Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

O domnevnem nezelenem ucinku lahko porocate neposredno nacionalnemu centru za farmakovigilanco, na nacin,
kot je objavljeno na spletni strani www.jazmp.si ali na drug.safety.easterneurope@merckgroup.com.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., Letaliska cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 5603 800, faks: 01 5603 830, el. posta: info@merck.si
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LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Napredovali . Napredovali Napredovali Napredovali

NDPR? RMV?2

PCKK? BCK?

LIBTAYO 350 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znagilnosti zdravila. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 SmPC, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Kakovostna in koli¢inska sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml. Terapevtske indikacije: Zdravilo LIBTAYO je kot samostojno
zdravljenje (monoterapija) indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov: (1) z metastatskim ali lokalno napredovalim plo§¢atoceliénim karcinomom koze (mPCKK ali INPCKK), ki niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno obsevanje; (2) z lokalno napredovalim ali metastatskim bazalnoceliénim karcinomom (InBCK ali mBCK), pri katerih je bolezen napredovala kljub uporabi zaviralca signalne
poti Hedgehog (HHI) ali ga ne prenasajo; (3) z nedrobnoceliénim pljuénim rakom (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), za prvo linijo zdravljenja, katerih tumorji izrazajo PD-L1 (v > 50 % tumorskih
celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (i) lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (i) metastatskim NSCLC; (4) s ponovljenim ali metastatskim rakom materni¢nega
vratu in napredovanjem bolezni med kemoterapijo na osnovi platine ali po njej. Zdravilo LIBTAYO je v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z
NSCLC, katerih tumorji izrazajo PD-L1(v > 1% tumorskih celic) brez aberacij EGFR, ALK ali ROS1z (i{ lokalno napredovalim NSCLC, ki niso primerni za definitivno kemoradiacijo, ali (i) metastatskim NSCLC.
Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podro¢ju zdravljenja raka. Bolnike z NSCLC je treba oceniti glede zdravljenja na podlagi validiranega testa
izrazanja PD-L1v tumorju. Odmerjanje: Priporo¢eni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v 30-minutni intravenski infuziji. Zdravljenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivin
toksi¢nih ucinkov. Prilagoditve odmerka: Zmanj$anja odmerka niso priporo¢ena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna odloZitev odmerka ali prenehanje uporabe.
Priporocene prilagoditve za obvladovanje nezelenih ucinkov in podrobne smernice za obvladovanje imunsko pogojenih nezelenih u€inkov so opisane v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Opozorilna
kartica za bolnika: Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo LIBTAYO, morajo dobro poznati izobraZevalna gradiva in morajo bolnike seznaniti z opozorilno kartico za bolnika ter jim pojasniti, kaj naj storijo,
Ce se jim pojavi kateri od simptomov kaksnega imunsko pogojenega nezelenega ucinka ali z infundiranjem povezanih reakcij. Zdravnik bo vsakemu bolniku izro¢il opozorilno kartico za bolnika. Posebne
populacije: Pediatricna populacija: Varnost in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati. StarejSe osebe:
StarejS§im bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Izpostavljenost cemiplimabu je v vseh starostnih skupinah podobna. Okvara ledvic: Bolnikom z okvaro ledvic odmerka zdravila LIBTAYO ni treba
prilagoditi. Okvara jeter: Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zdravilo LIBTAYO ni raziskano. Nacin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je
namenjeno intravenski uporabi. Daje se v obliki 30 minutne intravenske infuzije po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter, ki malo veze beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po
isti infuzijski liniji se ne sme istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Z
namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije uporabljenega zdravila. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Med uporabo cemiplimaba so opazali hude
imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom, ki lahko prizadenejo kateri koli organski sistem. Za obvladanje imunsko pogojenih neZelenih ucinkov je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba,
nadomestno hormonsko zdravljenje (Ee je kliniéno indicirano) in kortikosteroide. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba bolnike oceniti, da bi potrdili imunsko pogojeni nezelen
ucinek in izkljucili druge mozne vzroke, vkljuéno z okuzbo. Odvisno od resnosti nezelenega ucinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno prekiniti ali za stalno prenehati. Pri bolnikih z Ze obstoje¢o
avtoimunsko boleznijo (AIB) podatki iz opazovalnih §tudij kazejo, da se lahko tveganje za imunsko pogojene nezelene uginke po zdravljenju z zaviralci imunskih kontrolnih tock poveca v primerjavi s
tveganjem pri bolnikih brez Ze obstojece AIB. Poleg tega so bili izbruhi osnovne AIB pogosti, vendar pa so bili ve¢inoma blagi in obvladljivi. Za podrobne opise imunsko pogojenih nezelenih uc¢inkov
glejte navedeno poglavje v Povzeteku glavnih znacilnosti zdravila. Z infundiranjem povezane reakcije: Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij in jih
voditi s prilagoditvijo zdravljenja s cemiplimabom in s kortikosteroidi. Bolniki, ki niso bili vklju¢eni v klini¢ne §tudije: Bolniki z aktivnimi okuzbami, imunsko oslabeli bolniki, bolniki z avtoimunskimi boleznimi
v anamnezi, bolniki s statusom zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2 ali bolniki z intersticijsko plju¢no boleznijo v anamnezi niso bili vklju¢eni. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: S cemiplimabom niso izvedli farmakokineti¢nih Studij medsebojnega delovanja zdravil. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred
uvedbo cemiplimaba se je treba izogibati — razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizona ali enakovredno) — ker lahko motijo farmakodinamicno aktivnost in
ucinkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti po zacetku zdravljenja s cemiplimabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Plodnost, nose¢nost in dojenje: Zenske v rodni dobi: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo. Noseénost: Podatkov o uporabi cemiplimaba pri noseénicah ni. Cemiplimab je IgG4 in obstaja moznost njegovega prenosa od matere v razvijajoci se plod. Cemiplimaba ni priporocljivo
uporabljati med nose¢nostjo, razen &e klinicna korist odtehta mozno tveganje Dojenje: Ni znano, ali se cemiplimab izlo¢a v materino mleko. Znano je, da se protitelesa (tudi IgG4) pri loveku izloGajo v
materino mleko; tveganja za dojenega novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuciti. Ce se Zenska odlo¢i za zdravljenje s cemiplimabom, i je treba svetovati, da med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj
Se 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Plodnost: Klini¢nih podatkov o moZznih ucinkih cemiplimaba na plodnost ni. Nezeleni uéinki: NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v
monoterapiji: Zelo pogosti (> 1/10): okuzba zgornjih dihal, anemija, zmanj$an apetit, kaselj, navzea, driska, zaprtje, bole¢ine v trebuhu, izpuscaj, srbenje, misicno-skeletna bolecina, utrujenost. Pogosti
(2 1/100 do < 1/10): okuzba se€il, z infundiranjem povezana reakcija, hipotiroidizem, hipertiroidizem, glavobol, periferna nevropatija, hipertenzija, dispneja, pnevmonitis, bruhanje, kolitis, stomatitis,
hepatitis, aktinicna keratoza, nefritis, pireksija, edem, zvisana alaninaminotransferaza, zvisana aspartataminotransferaza, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi. Ob&asni (> 1/1000 do
< 1/100): trombocitopenija, sjégrenov sindrom, tiroiditis, hipofizitis, nadledvi¢na insuficienca, miokarditis, perikarditis, gastritis, artritis, miozitis, Sibkost misic, revmati¢na polimialgija, zvisan tiroideo
stimulirajo&i hormon v krvi, zviane transaminaze, zvisan bilirubin v krvi. Redki (> 1/10 000 do < 1/1000): sladkorna bolezen tipa 1, meningitis, encefalitis, miastenija gravis, paraneoplastiéni encefalomielitis,
kroni¢na vnetna demielinizirajo¢a poliradikulonevropatija, keratitis, uveitis, znizan tiroideo stimulirajoi hormon v krvi. Neznana (ni mogo&e oceniti iz razpolozljivih podatkov): hemofagocitna
limfohistiocitoza, zavrnitev presajenega parenhimskega organa, neinfekcijski cistitis. Nezeleni uginki pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo: Zelo pogosti (> 1/10): anemija,
nevtropenija, trombocitopenija, periferna nevropatija, zmanjsan apetit, hiperglikemija, hipoalbuminemija, dispneja, navzea, driska, zaprtje, bruhanje, nespecnost, izpuscaj, alopecija, misiéno-skeletna
bolecina, utrujenost, zvisana alaninaminotransferaza, zvisana aspartataminotransferaza, zmanj$anje telesne mase. Pogosti (> 1/100 do < 1/10): hipotiroidizem, hipertiroidizem, pnevmonitis, kolitis,
srbenje, artritis, nefritis, zvisana alkalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, zviSan tiroideo stimulirajo€i hormon v krvi, zvisan bilirubin v krvi, zniZan tiroideo stimulirajo¢i hormon v krvi. Ob¢&asni
(211000 do < 1/100): z infundiranjem povezana reakcija, tiroiditis, sladkorna bolezen tipa 1, zvisana gamaglutamiltransferaza. H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, DO2 HH27, Irska. Stevilka(-e) dovoljenja za
promet z zdravilom: EU/1/19/1376/001 Datum zadnje revizije besedila: julij 2025 Za dodatne informacije o zdravilu, se lahko obrnete na Medison Pharma d.o.o,, Letaliska cesta 29A, Ljubljana.
Poroéanje o nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganiji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na Nacionalni center za farmakovigilanco (h-farmakovigilanca@jazmp.si).

PCKK = plo§¢atoceli¢ni karcinom koze; BCK = bazalnoceli¢ni karcinom koze; NDPR = nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak; RMV = rak materni¢nega vratu
Referenca: 1. ZZZS, Spremembe seznama B_2024_12. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Libtayo, datum zadnje revizije besedila, julij 2025.

Samo za strokovno javnost.

ME DIS'JN REGENERON ‘ SI-CEM-2025-083 | Datum priprave: september 2025
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Zdravilo KISQALI® je sedaj tudi NOVICA, KI JO
za uporabo pri bolnicah 7 VESELJEM DELITE.

Zdravilna uéinkovina ribociklib in zdravilo Kisqali se za 107 drzav po celem svetu IZDELUJETA V SLOVENIJI.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisqali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koli€ini, ki ustreza 200 mg ribocikliba. Indikacija: Zgodnji rak dojk: Zdravilo Kisqali
je v kombinaciji z zaviralcem aromataze indicirano za adjuvantno zdravljenje bolnikov z zgodnjim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, z velikim tveganjem za ponovitev (za
kriterije za izbiro glejte poglavje 5.1 povzetka glavnih znacilnosti zdravila). Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi in pri moskih je treba zaviralec aromataze uporabljati skupaj z
agonistom gonadoliberina (LHRH). Napredovali ali metastatski rak dojk: Zdravilo Kisqali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali fulvestrantom indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je HR pozitiven in HER2 negativen, in sicer kot zaéetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko
zdravljenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v perimenopavzi je treba hormonsko zdravljenje uporabljati skupaj z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zgodnji rak dojk:
400 mg (dve 200-miligramski tableti) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Bolniki naj zdravilo jemljejo do zakljucka 3-letnega zdravljenja ali do
ponovitve bolezni oz. pojava nesprejemljivih toksi¢nih u€inkov. Zaviralec aromataze je treba jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa. Napredovali ali metastatski rak dojk: 600 mg (tri
200-miligramske tablete) 1x/dan 21 dni, sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja kliniéno korist oz. do
pojava nesprejemljivih toksi¢nih u€inkov. Pri uporabi v kombinaciji z zaviralcem aromataze je treba zaviralec aromataze jemati p.o. 1x/dan vseh 28 dni ciklusa, pri uporabi v kombinaciji s
fulvestrantom je treba fulvestrant odmerjatii.m. 1., 15. in 29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Prilagajanje odmerkov: Za priporo€ila glede prekinitve jemanja, zmanj$anje odmerka ali ukinitev
zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolo¢enih nezelenih u€inkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro
ledvic, pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk in okvaro jeter, ter pri bolnikih z napredovalim ali metastaskim rakom dojk in blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A), prilagajanje odmerka ni
potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 ml/min) je priporocen zacetni odmerek 200 mg. Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter (Child- Pugh razreda B ali C) je
priporoceni zacetni odmerek 400 mg. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kriticna
visceralna bolezen: U€inkovitosti in varnosti ribocikliba pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne krvne slike in
vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zacetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano.
Glede na to, kako moéno je izrazena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. Podalj$anje intervala
QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF < 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan 1.
ciklusa, nato kot je kliniéno indicirano. Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s K, Ca, P in Mg) je treba izvajati pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6
ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s pove¢anim tveganjem za podalj$anje
intervala QTc. Hude koZne reakcije: Porogali so o pojavu toksiéne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno reakcijo (na primer
progresiven generaliziran koZzni izpus$¢aj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba zdravljenje takoj prekiniti. Intersticijska pljucna bolezen/pnevmonitis: Bolnike je treba spremljati
glede pljuénih simptomoy, ki bi lahko nakazovali na intersticijsko plju¢no bolezen/pnevmonitis, in lahko vklju¢ujejo hipoksijo, kaselj in dispnejo. Zvnsan e kreatlnlna Cev ¢asu zdravljenja pride
do zviSanja vrednosti kreatinina v krvi, je priporo¢eno izvesti dodatno oceno ledvi¢ne funkcije za izklju€itev okvare ledvic. Plod in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo
uporabljati u€inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se najmanj 21 dni po prekinitvi zdravljenja. Bolnice, ki jemljejo Kisqali, ne smeJo dojiti Se naJmanJ 21 dni po prejemu zadnjega
odmerka. Glede na ugotovitve Studij pri Zivalih lahko zdravilo zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko
blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, e imajo v ¢asu zdravljenja tezave z utrujenostjo, omoti¢nostjo
ali vrtoglavico. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakecij: Snovi, ki lahko zvi$ajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba so¢asni uporabi moénih
zaviralcev CYP3A4. Ce mora bolnik so¢asno prejemati mo&an zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj$ati s 600 mg na 400 mg oz. s 400 mg na 200 mg 1x/dan. Pri
bolnikih, pri katerih je odmerek Ze zmanj$an na 200 mg/dan, je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Priporo¢eno je skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksi¢nega
delovanja. Bolniki naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka. Snovi, ki lahko znizajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je treba soCasni uporabi moénih induktorjev
CYP3A4. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do moé&an zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih
presnavlja CYP3A4. Pri so¢asnem odmerjanju z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporo¢ila za so€asno odmerjanje z
zaviralci CYP3A4. Pri uporabi odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le Sibak zaviralni u¢inek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2x povecanje AUC). Snovi, ki so substrati prenaSalcev:
Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. NeZeleni u€inki pri
bolnikih z zgodnjim rakom dojk (zaetni odmerek 400 mg): Zelo pogosti (> 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, glavobol, kaselj, navzea, diareja, obstipacija, bole¢ine v trebuhu, alopecija,
utrujenost, astenija, zviSana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): anemija, trombocitopenija, limfopenija, hipokalciemija, hipokaliemija,
zmanj$an apetit, omoticnost, dispneja, intersticijska plju¢na bolezen/pnevmonitis, bruhanje, stomatitis, hepatotoksicnost, izpu$¢aj, pruritus, periferni edemi, orofaringealna boleéina, zvisana
vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v elektrokardiogramu. Obc¢asni (= 1/1000 do < 1/100): febrilna nevtropenija. NeZeleni ucinki pri bolnikih z napredovalim ali metastatskim
rakom dojk (zaGetni odmerek 600 mg): Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an apetit, glavobol, omoti¢nost, dispneja, kaselj, navzea, diareja,
bruhanje, obstipacija, stomatitis, bole¢ine v trebuhu, dispepsija, alopecija, izpuscaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost, periferni edemi, astenija, zvi$ana telesna temperatura, nenormalne
vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, vrtoglavica, mo¢nejse solzenje, suhe o¢i, sinkopa,
intersticijska pljuéna bolezen/pnevmonitis, motnje okusanja, hepatotoksi¢nost, eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina, zviSana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an
interval QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10 000 do < 1/1000): multiformni eritem. Neznana pogostnost: toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica
57, 1000 Ljubljana. Naéin/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije
skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti zdravila: december 2024.

Vir: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. April 2025.
Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: maj 2025 | FA-11421185
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VEC PRILOZNOSTI

PRI ZDRAVLJENJU

Skenirajte QR kodo
in izvedite vec o
osredotocenosti druzbe
MSD na zdravljenje raka.

- VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA® je odobrena za zdravljenje vec kot 30 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila KEYTRUDA

e zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje pembrolizumab. « Terapevtske
il dravilo KEYTRUDAJe kot samostojno zdravljenje indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12
let ali ve¢, z napred ilnim - ali im) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in
mladostnikoy, starih 12 let ali vec z melanomom v stadiju lIB, IIC ali Ill, in sicer po popolni kirurski 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 taréno zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikoy, starih 3 leta ali ve¢, s
ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic
(ASCT) ni bila uspesna ali po najmanj dveh predhodnlh zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja;
lokalno napred: a ali raka pri odrasllh predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je
vklju¢evala platino; lokalno napi aIl raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje
s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izraienostjo PD-L1 = 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno
(CPS); ponovljenega ali metastatskega plo$¢atoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 %
izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je
vkljucevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom 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 dAMMR (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
zdravIJenJu ki je kaJucevan platino, v katerih koli terapevtskih okolié¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali

bilnim ali im rakom Zelodca, tankega ¢revesa ali biliarnega trakta, 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 plo$¢atoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, |nd|c|rano za neoadjuvantno zdravljenje,
in v nadaljevanju kot samostojno zdravljenje za adjuvantno zdravljenje odraslih z op: nedrobnoceli¢nim plju¢nim
rakom, ki imajo visoko tveganje za ponovitev bolezni; v kombinaciji s pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine je
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega neplos¢atoceli¢nega NSCLC pn odraslih, pri katerih tumorji nlma}o
pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi kselom bodisi nab-paklitak je
indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatoceli¢nega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji s pemetreksedom
in kemoterapijo na osnovi platine je indicirano za prvo linijo zdravljenja pri odraslih z neoperabilnim neepiteloidnim
mallgnlm mezotellomom plevre, v kombinaciji z enfortumab vedotinom je indicirano za prvo linijo zdravIJenJa

definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, 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 u¢inkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki
izklju¢uje definitivni kirur3ki poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejemati zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno jenje. Za lokalno napr raka materni¢nega vratu morajo bolnice prejeti zdravilo
KEYTRUDA socasno s ker ijo, cemur sledi zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA. Zdravilo KEYTRUDA
se lahko daje v odmerku 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov do napredovanja bolezni, pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov ali do 24 mesecev. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o
povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v presledkih 3est tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba
zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za
lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih = 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro
ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. OdloZitev odmerka ali ukinitev
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih u¢inkov je treba uporabo
zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnlh znacllnosu zdravlla . Kontramdlkaclje
Preobcutl]lvost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. « ih uk
Zzelenih ucinkov: Imunsko pogojeni nezeleni ucinki (pnevmonms,kolms,hepatms,nefntls,endokrlnopatlje,
nezeleni u¢inki 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 si .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 natan¢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 pri¢akovati. Uporabi si: ih kortil idov ali imu ivov 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 uémkov
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab bljen v kombinaciji s k
kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi mora]o
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 7631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s 3tirimi odmerki (2 mg/kg telesne
mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s

ali ij raka draslih; kot samostojno zdravljenje je indicirano za 1tno
zdravljenje operabilnega lokalno napredovalega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu, in v nadaljevanju kot adjuvantno
zdravljenje v kombinaciji z radioterapijo s so¢asnim dajanjem cisplatina ali brez njega, ter nato kot samostojno zdravljenje
pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1; 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 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 negatlvnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo
PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli ker pije za metastatsko bolezen; v kombinaciji s karboplatinom in
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja primarno napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri
odraslih, ki so kandidati za sistemsko zdravljenje; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega
ali ponovlj rak | ija pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo,
ki je vkljucevala platlno v katerih koli terapevtskih okolié¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v
kombinaciji s kemoradioterapijo (zdravljenje z zunanjim obsevanjem, ki mu sledi brahiterapija) je indicirano za zdravljenje
lokalno napredovalega raka materni¢nega vratu v stadiju lll - IVA po FIGO 2014 pri odraslih, ki niso prejeli predhodne
definitivne terapije; 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 vklju¢uje platino, je
indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega bil ali m HER2-pozitivnega
adenokarcinoma Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda pri odrasllh ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v
kombinaciji s fluoropirimidinom in kemoterapijo, ki vkljucuje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno
napredovalega neoperabilnega ali metastatskega HER2-negativnega adenokarcinoma zelodca ali gastroezofagealnega
prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z |zrazenost]o PD L1sCPS > 'I v kombinaciji z gemcltablnom in cisplatinom je
indicirano za prvo linijo zdravIJenJa lokalno ali m raka biliarnega trakta pri
odraslih. - Odmerjanje in nacin up Testiranje PD-L1: Ce]e navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje

rabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina poroc¢anih nezelenih ucinkov pri
samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni
ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih 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, RT ali CRT so ocenili pri 6695
bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne
mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji:
navzea (51 %), anemija (50 %), diareja (35 %), utrujenost (35 %), zaprtost (32 %), bruhanje (27 %), zmanjsano 3tevilo
newroﬁlcev (26 %) in zmanjsanje apetlta (26 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri
ke m ljenju 1abom znasala 69 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 61 %, pri bolnikih s
HNSCC pri komblnlranem zdravljen]u s pembrolizumabom (ker pija ali RT s kem ijo ali brez nje) 80 % in pri
zdravljenju s kemoterapuo v komblnacm s cetuksimabom ali RT s kemoterapijo ali brez nje 79 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri iranem zdravlj ,‘ 1S pcl izumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri
bolnikih s TNBC pri izumabom 80 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri
bolnicah z rakom materni¢nega vratu pn komblmranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
bevacizumaba ali v kombinaciji s CRT) 77 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez bevacizumaba ali samostojno s CRT
71 %, pri bolnikih z rakom Zelodca pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom (kemoterapija z ali brez
trastuzumaba) 74% |n pri kemoterapiji v komblnacl]l zali brez trastuzumaba 68 %, pri bolnikih z rakom biliarnega trakta pri
l« biniranem 1S p izumabom 85 % in pri samostojm kemoterapiji 84 %, pri bolnicah z EC pri
iniranem 1 s pembroli k 59 % in pri kemoterapiji 46 %, in pri bolnikih z malignim
mezoteliomom plevre prl kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 44 % in pri samostojni kemoterapiji 30 %.
Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z
lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1456 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 %), zmanj3anje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom

z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MS/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 tednoy, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve, ali bolnikih z melanomom, starih 12 let ali ve¢, je
2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se zdravilo KEYTRUDA uporablja
kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Ce se
zdravilo KEYTRUDA uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z enfortumab vedotinom, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati po enfortumab vedotinu, kadar sta uporabljena na isti dan. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja
bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ¢e je le to dolo¢eno 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 operabilnega NSCLC morajo bolniki neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in
sicer 4 odmerke po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom
KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 13 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 7 odmerkov po 400 mg na 6
tednov ali do ponovitve bolezni ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja
bolezni, ki izkljucuje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, povezanih z zdravilom KEYTRUDA
kot neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot samostojnega
zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje operabilnega lokalno napredovalega
HNSCC morajo bolniki prejeti zdravilo KEYTRUDA neoadjuvantno kot samostojno zdravljenje, in sicer 2 odmerka po 200 mg
na 3 tedne ali 1 odmerek po 400 mg ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do pojava
nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA v kombinaciji z radioterapijo
s socasnim dajanjem cisplatina ali brez njega, in sicer 3 odmerki po 200 mg na 3 tedne ali 2 odmerka po 400 mg na 6 tednov,
Cemur sledi samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA, in sicer 12 odmerkov po 200 mg na 3 tedne ali 6 odmerkov po
400 mg na 6 tednov oziroma do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do
napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski poseg, ali do nesprejemljivih toksicnih ucinkov, povezanih s
samostojnim zdravljenjem z zdravilom KEYTRUDA kot neoadjuvantnim zdravljenjem, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
v kombinaciji z radioterapijo s so¢asnim dajanjem cisplatina ali brez njega za adjuvantno zdravljenje. 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 tednoy, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje

| -plantarne eritrodi; je (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misicno-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 u¢inkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med
uporabo kemoterapije same 73 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z enfortumab vedotinom so ocenili pri 564
bolnikih zr ilnim ali kim ijskim rakom, ki so prejemali 200 mg pembrolizumaba 1. dan in 1,25 mg/
kg enfortumab vedotina 1. in 8. dan vsakega 21-dnevnega ciklusa. Na splosno so opazili, da je bila pojavnost nezelenih
ucinkov za pembrolizumab v kombinaciji z enfortumab vedotinom visja kot pri samostojnem zdravljenju s
pembrolizumabom, kar odraza prispevek enfortumab vedotina in daljSega trajanja kombiniranega zdravljenja. Nezeleni
ucinki so bili na splodno podobni nezelenim ucinkom, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab ali
enfortumab vedotin kot samostojno zdravljenje. Pojavnost makulapapuloznega izpuscaja vseh stopenj je bila 36 % (10 %
od 3. do 4. stopnje), kar je visje, kot je bilo opaZeno pri sar ljenju s per izumabom. Na splo3no so bile
pogostnosti nezelenih ucinkov visje pri bolnikih, starih = 65 let, v primerjavi z bolniki, starimi < 65 let, predvsem za resne
nezelene ucinke (56,3 % pri bolnikih, starih = 65 let, in 35,3 % pri bolnikih, starih < 65 let) in u¢inke = 3. stopnje (80,3 % pri
bolnikih, starih > 65 let, in 64,2 % pri bolnikih, starih < 65 let), podobno kot opazanja pri primerjalni kemoterapiji. 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. - Nacin in re: 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.
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Samo za strokovno javnost

H - Predpisovanje i |zdaja zdrawla je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
icah. Pred predpi j prosimo, preberlte celoten Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.
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