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PREDGOVOR

Cetrta knjiga o prezivetju bolnikov z rakom v Sloveniji nam daje pomembne nove podatke in ko-
mentarje o prezivetju bolnikov za vse vrste rakov, diagnosticiranih v Sloveniji v 20-letnem obdobju,
med letoma 1997 in 2016. Analiza temelji na podatkih, zbranih v Registru raka Republike Slovenije,
za celotno drzavo, kar daje tudi tej Cetrti knjigi posebno teZo in nas hkrati opominja na vrednost na-
Sega populacijskega registra raka, ki prav letos praznuje ze 70 let delovanja. Zgodovinsko zavedanje
pomena celovitega, sprotnega in kakovostnega belezenja primerov raka je dalo temelje za periodic-
nost nacionalne statistike prezivetja. Ta omogoca spremljanje prezivetja bolnikov z rakom skozi ¢as
in ocenjevanje napredka pri doseganju zastavljenih ciljev pri obvladovanju bremena raka v drzavi.

Rezultate o prezivetju, ki so jih pripravili epidemiologi, pri vsakem raku spremljajo klini¢ni komen-
tarji enega ali ve¢ uveljavljenih strokovnjakov klini¢nih strok. Ti dajejo vpogled v spremembe na
podrogju diagnostike in/ali zdravljenja posameznih rakavih obolenj ter mozne razloge za spremem-
be, opazene v tem ¢asovnem obdobju. V tej knjigi se tako zrcali $e ena posebnost — dnevna pove-
zanost podatkov Registra raka s klini¢énim delom v bolni$nici pod okriljem Onkoloskega instituta
Ljubljana Ze od samih zacetkov.

Ce so v predgovoru prve knjige o prezivetju slovenskih bolnikov z rakom leta 1995 zapisali, da
imajo bolniki in zdravniki z zdravljenjem raka obi¢ajno neugodne izkus$nje, so kljucne ugotovitve
tokratne publikacije bolj ohrabrujoce. Prezivetje bolnikov z rakom v Sloveniji se s ¢asom povecu-
je: v 20-letnem obdobju se je petletno Cisto prezivetje izboljsalo za dobrih 11 odstotnih tock, ¢isto
petletno prezivetje je v zadnjem obdobju, med letoma 2012 in 2016, skoraj 60-odstotno. Vendar
publikacija pred nami daje ve¢ kot samo podatke o prezivetju. Bolnikom in drugim lai¢nim bral-
cem omogoca boljse razumevanje bodisi lastne izkus$nje bodisi bolezni rak kot epidemije 21. stoletja,
kljuénim deleznikom v drzavi pa omogoca, da dragocene podatke v njej uporabijo kot orodje za
razumevanje potrebnih strateskih sprememb v okviru Drzavnega progama obvladovanja raka za e
boljso obravnavo bolnikov z rakom v Sloveniji v prihodnje. To nakazujejo tudi mednarodne primer-
jave, vkljucene v knjigo, ki kazejo, da ima pri marsikaterem raku Slovenija Se moznosti za izboljsave.
Zato naj bo ta publikacija tudi povabilo k dejanjem, da bo v Sloveniji manj ljudi zbolelo za rakom in
da bo vec¢ Jjudi z diagnozo raka zivelo bolje in dlje.

Hvala vsem sodelavcem te knjige.

izr. prof. dr. Irena Oblak, dr. med.
strokovna direktorica
Onkoloski institut Ljubljana



RAZSIRJEN POVZETEK

Rak ni ena sama bolezen, temvec¢ ve¢ sto razli¢nih. Te lahko vzniknejo v vseh tkivih in organih ¢lo-
veskega organizma. Razlikujejo se po pogostosti, zdravljenju in izidu, povezane pa so tudi z razli¢c-
nimi, bolj ali manj znanimi nevarnostnimi dejavniki. Rak je v Sloveniji med vzroki smrti na prvem
mestu pri moskih in na drugem pri zenskah. V zadnjih letih za rakom zboli ve¢ kot 15.000 Slovencev
na leto, umre pa jih nekaj ve¢ kot 6.000. Med nami zivi vec¢ kot 100.000 ljudi, ki so kadarkoli zboleli
za eno od rakavih bolezni. Ker je raka ve¢ med starejsimi (dve tretjini zbolelih je ob diagnozi starej-
$ih od 65 let), slovensko prebivalstvo pa se stara, je pricakovati, da bo breme te bolezni pri nas vse
vedje, tudi Ce ostane raven nevarnostnih dejavnikov za nastanek raka enaka, kot je danes.

Stalno in sistemati¢no zbiranje, shranjevanje in analiza podatkov o vseh bolnikih z rakom je osnova
za ocenjevanje bremena raka in obvladovanje tega velikega javnozdravstvenega problema, pri cemer
imajo klju¢no vlogo populacijski registri raka. Register raka Republike Slovenije (v nadaljevanju
Register raka) je bil ustanovljen leta 1950 na Onkoloskem institutu Ljubljana in je eden najstarejsih
nacionalnih populacijskih registrov raka na svetu. V Sloveniji je prijavljanje raka obvezno in pred-
pisano z zakonom ze od leta 1950 ter poteka prek prijavnic, ki so osnovni vir podatkov. Dopolnilni
viri podatkov za registracijo novih primerov raka so zdravniska porocila o vzroku smrti, ki jih Re-
gistru raka posilja Nacionalni institut za javno zdravje, ter podatki o diagnosticiranih rakih, ki jih
zabelezijo v treh drzavnih presejalnih programih za raka: ZORA (materni¢ni vrat), DORA (dojka)
in Svit (debelo ¢revo in danka). Register raka podatek o vitalnem stanju prijavljenih posamezni-
kov pridobi iz Centralnega registra prebivalstva. Podrobne analize prostorske razporeditve raka pa
omogocajo natancno opredeljevanje naslovov bolnikov z rakom in redna povezava z Registrom pro-
storskih enot Geodetske uprave Republike Slovenije. Analiza registrskih podatkov o raku omogoca
zanesljivo oceno bremena raka le, ¢e so podatki dovolj popolni in kakovostni. Popolnost in kakovost
doloc¢ajo mednarodni kazalniki kakovosti, ki jih podatki slovenskega registra raka stalno dosegajo.

Populacijsko prezivetje bolnikov z rakom je sestavljen kazalnik, v katerem se zrcalijo tako znacil-
nosti bolnikov kot tudi organizacija, dostopnost, kakovost in uc¢inkovitost sistema zdravstvenega
varstva. Sedanja publikacija je Ze Cetrto obseznejse porocilo Registra raka o prezivetju slovenskih
bolnikov z rakom.

Izbor bolnikov in prikaz rezultatov

V analizo prezivetja smo vkljucili bolnike s stalnim prebivalis¢em v Republiki Sloveniji, ki jim je bil
rak ugotovljen med letoma 1997 in 2016. Celotno opazovano obdobje je razdeljeno v $tiri zaporedna
petletna obdobja. Pri vseh analizah smo upostevali stanje baze Registra raka na dan 1. septembra
2019. Iz baze smo izpisali 234.827 primerov raka. Pri vseh primerih raka skupaj nismo upostevali
nemelanomskega koznega raka (C44), saj gre za bolezen, ki je skoraj popolnoma ozdravljiva, zaradi
pomanjkljivega prijavljanja pa se ta diagnoza tudi v mednarodnih primerjavah ne uposteva pri izra-
¢unu prezivetja vseh primerov raka skupaj. Iz analize smo izlo¢ili e 1.711 primerov raka, ki smo jih
registrirali samo na podlagi poro¢il o vzrokih smrt, 4.470 primerov, pri katerih je datum ugotovitve
enak datumu smrti, in 668 primerov, pri katerih je bila ob ugotovitvi bolezni oseba stara 95 let ali
vec. Vitalno stanje bolnikov smo zadnji¢ preverili 31. avgusta 2019. Ob zakljucku opazovalnega ob-
dobja je lahko bolnik ziv, mrtev ali izgubljen iz evidence.

Izracune ter prikaze rezultatov smo pripravili po podskupinah po spolu in starosti ob ugotovitvi
raka ter stadiju raka ob ugotovitvi po poenostavljenem razvr$canju, kot ga uporabljajo populacijski
registri raka (omejena, razsirjena in razsejana bolezen). V Registru raka pri posameznih primerih
rakov nimamo zabeleZenega stadija ob diagnozi, ti primeri v prikazih po stadiju niso vkljuceni. V
poglavjih obravnavamo odrasle bolnike s 26 izbranimi vrstami raka in z vsemi raki skupaj. Loceno
smo pripravili poglavje za rake pri otrocih in mladostnikih, starih do vklju¢no 19 let ob diagnozi, z
lo¢enim prikazom za levkemijo, limfome in mozganske tumorje.

Vsebina vsakega poglavja je razdeljena na dva dela: epidemioloski del in klini¢ni komentar. Epidemi-
oloski del predstavi osnovne podatke o bremenu raka na posamezni lokaciji (incidenca, prevalenca,



umrljivost) ter ¢asovne trende. Poleg grobih prikazujemo tudi starostno standardizirane stopnje.
Razlike med njimi nam dajejo oceno, koliksen delez sprememb v ¢asu je mogoce pripisati staranju
prebivalstva, koliko pa preostalim nevarnostnim dejavnikom. Prikazani so tudi podatki o histoloski
podvrsti raka, nacinu verifikacije bolezni, vrsti in lokaciji prvega specifi¢nega zdravljenja ter rezul-
tati izraCuna prezivetja. Prikazujemo opazovano in Cisto eno-, tri- in petletno prezivetje, loeno po
obdobjih postavitve diagnoze, spolu in stadiju, s pripadajo¢imi 95-odstotnimi intervali zaupanja.

Analizi podatkov, ki smo jo pripravili v Registru raka, sledi komentar strokovnjakov klinikov, ki se
ukvarjajo s specifiénim zdravljenjem bolnikov z rakom na Onkoloskem institutu Ljubljana, klini-
kah Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo
Golnik. Kirurgi, internisti onkologi, radioterapevti ter specialisti drugih strok razpravljajo o spre-
membah v metodah diagnostike in zdravljenja, ki so lahko vplivale na prezivetje slovenskih bolnikov,
in opozarjajo na pomanjkljivosti, ki bi morda, ¢e bi jih odpravili, Se izboljsale prezivetje nasih bolnikov.

Izracun prezivetja in mednarodne primerjave

Analiza prezivetja oznacuje veliko skupino statisticnih metod. V tej knjigi obravnavamo prezivetje
izklju¢no na nacdin, kot ga uporabljamo v onkoloski epidemiologiji za populacijske podatke registrov
raka. V analizi smo uporabili popolno metodo, pri kateri v izracun vklju¢imo vse bolnike, ki so zbo-
leli v opazovanem obdobju, tudi ¢e smo jih ob koncu studije sledili manj kot pet let. Ti prispevajo v
izracun popolnega prezivetja samo toliko ¢asa, kot smo jih dejansko lahko sledili.

Cas prezivetja definiramo kot ¢as med datumom ugotovitve raka in datumom smrti. PreZivetje izra-
¢unamo kot delez bolnikov, zivih po doloc¢enih obdobjih, obi¢ajno po enem, treh in petih letih po di-
agnozi. Osnovna in hkrati najpreprostejsa mera prezivetja je tako imenovano opazovano prezivetje,
ki nam pove verjetnost, da je oseba Ziva po dolo¢enem ¢asu po postavitvi diagnoze. Med razli¢nimi
metodami se danes najpogosteje uporablja Kaplan-Meierjeva metoda, ki smo jo uporabili tudi v nasi
knjigi. Ce nas zanima prezivetje, povezano z dolo¢eno boleznijo, a je vzrok smrti tezko oziroma celo
nemogoce doloditi, standardne tehnike analize prezivetja ne zadostujejo vec. Resitev ponujajo me-
tode relativnega prezivetja, ki primerjajo prezivetje opazovane skupine bolnikov s prezivetjem, ki
bi ga pri¢akovali, ¢e bi ti ziveli enako kot populacija. Relativno prezivetje je torej razmerje med opa-
zovanim in pricakovanim prezivetjem, tj. prezivetjem, ki ga glede na spol in starost v izbranem letu
pricakujemo v celotni populaciji. Klasicne metode relativnega prezivetja so podvrzene nekaterim
metodoloskim pomanjkljivostim, ki se jim v veliki meri izognemo z izra¢unom Cistega prezivetja
po metodi Pohar-Perme, ki smo jo uporabili tudi v nasi knjigi. Cisto prezivetje je prezivetje, ki bi ga
opazili, Ce bi bil edini vzrok smrti bolezen, ki jo prou¢ujemo, torej vzrocno specifi¢no prezivetje. Za
izra¢un smo uporabili programsko knjiznico relsurv za programsko okolje R.

Za 15 lokacij raka je prikazano prezivetje slovenskih bolnikov z rakom tudi v mednarodnem kon-
tekstu. Prikazujemo rezultate 26 evropskih drzav v raziskavi CONCORD-3 za obdobje med letoma
2000 in 2014. Mednarodne primerjave prezivetij bolnikov z rakom so pomembne predvsem za pri-
merjavo uspesnosti ukrepov za obvladovanje raka v drzavi.

Pregled najpomembnejsih ugotovitev

1. Prezivetjeslovenskih bolnikovzrakom sesc¢asom povecuje. V zadnjih 20 letih (1997-2001
in 2012-2016) se je petletno Cisto prezivetje povecalo za dobrih 11 odstotnih tock. Obéutno
vedja je rast pri moskih, kjer se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za 17 odstotnih toc¢k (z
38 % na 55 %). Pri zenskah je petletno Cisto prezivetje zraslo za 6 odstotnih tock (s 54 % na
60 %).

2. Klju¢na za prezivetje bolnikov z rakom sta se vedno starost in stadij ob diagnozi. Pet-
letno ¢isto prezivetje je najmanjse pri starih 75-94 let, se je pa tudi v skupini najstarejsih
bolnikov v zadnjih 20 letih petletno prezivetje izboljsalo za 7 odstotnih tock. Petletno ¢isto
prezivetje bolnikov z omejenim stadijem se je v 20 letih povecalo za dobrih 10 odstotnih
tock; prezivetje pri bolnikih z razsejanim stadijem se ne izboljsuje.



3. Pri obeh spolih so se v zadnjih 20 letih znacilno povecala petletna ¢ista prezivetja pri
treh pogostih rakih: raku na debelem ¢revesu in danki (za 14 odstotnih tock, z 48 % na 62
%), koznem melanomu (za skoraj 12 odstotnih tock, z 79 % na 90 %) ter pri plju¢nem raku
(za 8 odstotnih tock, z 10 % na 18 %). Rezultat odraza zgodnejso diagnostiko in napredek pri
sistemskem zdravljenju.

4. Obcuten je tudi napredek pri obeh najpogostejsih rakih po spolu: raku dojk pri zen-
skah in raku prostate pri moskih. Petletno Cisto prezivetje bolnic z rakom dojk se je v zad-
njih 20 letih povecalo za 10 odstotnih tock, petletno ¢isto prezivetje bolnikov z rakom pros-
tate pa celo za ve¢ kot 20 odstotnih tock. Velik napredek pri raku prostate je verjetno samo
navidezen, saj smo ravno v obravnavnem obdobju v Sloveniji precej nekriticno uporabljali
testiranje PSA, s katerim smo odkrivali raka prostate, ki bi po naravnem poteku se dolgo
ostal brez klini¢nih znakov, ter tako s predhodno diagnozo umetno podaljsali prezivetja.

5. V skupino rakov, kjer napredka s ¢casom ni opaziti ali pri katerih prezivetje $e vedno ostaja
majhno, pa spadajo rak trebusne slinavke, rak poziralnika, raki jeter, zol¢nika in zol¢nih
vodov ter mozganski tumorji.

6. V mednarodni raziskavi CONCORD-3 smo primerjali petletna ¢ista prezivetja odraslih
bolnikov s 15 razli¢nimi vrstami raka, zbolelimi med letoma 2000 in 2014, v 26 evropskih
drzavah. Prezivetja slovenskih bolnikov z rakom so v vecini primerov v drugi polovici le-
stvice, kar nam daje osnovo in spodbudo za izboljsave v prihodnje.

7. Med bolniki z rakom je manj kot 1% otrok in mladostnikov; zbolevajo predvsem za lev-
kemijami, tumorji osrednjega zivCevja in limfomi ter imajo bolj$e petletno prezivetje kot
odrasli. V zadnjih 20 letih (1997-2001 in 2012-2016) se je petletno Cisto prezivetje otrok in
mladostnikov, zbolelih za rakom povecalo, za ve¢ kot 7 odstotnih tock (z 79 % na 86 %).

Zakljucek in izzivi v prihodnosti

Populacijsko prezivetje bolnikov z rakom je sestavljen kazalnik, v katerem se zrcalijo tako znacil-
nosti bolnikov kot tudi organizacija, dostopnost, kakovost in uc¢inkovitost sistema zdravstvenega
varstva. Ta publikacija je ze Cetrto obseznejse porocilo o prezivetju slovenskih bolnikov z rakom
in kaze na napredek slovenske onkologije in slovenskega zdravstvenega varstva v 20 letih, skupaj s
celotno druzbo.

Kot ugotavljamo, se prezivetje slovenskih bolnikov z rakom s ¢asom povecuje, kar nam daje osno-
vo in spodbudo za izboljsave v prihodnje. Drzavni program za obvladovanje raka nam daje celovit
nabor aktivnosti na podro¢ju primarne in sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja in reha-
bilitacije ter paliativne oskrbe. Z vidika zmanj$evanja bremena raka ter izboljsevanja kakovosti ziv-
ljenja bolnikov in ekonomske vzdrznosti je v prihodnje treba zagotavljati ter uporabiti vse programe
primarne in sekundarne preventive, podprte z dokazi, ter izvajati z dokazi podprto zdravljenje v
strokovno sprejemljivih ¢asovnih okvirih. Razvoj medicinske znanosti, onkologije in molekularne
biologije je v zadnjih 20 letih na podro¢je onkologije prinesel vrsto revolucionarnih spoznanj, ki
brez dvoma vplivajo in bodo v bodoce se bolj vplivala na prezivetje bolnikov z rakom. Za spre-
mljanje uc¢inkovitosti obvladovanja raka, epidemije danasnjega casa, pa bo treba tudi v prihodnje
spremljati breme raka na osnovi kakovostnih podatkov in strokovno utemeljenih metodoloskih
pristopov, kjer je za celovit pregled in pripravo predlogov za izboljsave klju¢no sodelovanje med
onkoloskimi epidemiologi in kliniki.
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PODATKI O BOLNIKIH Z RAKOM V SLOVENUI

Rak ni ena sama bolezen, ampak ve¢ sto razli¢nih. Te lahko vzniknejo v vseh tkivih in organih
cloveskega organizma. Razlikujejo se po pogostosti, zdravljenju in izidu, povezane pa so tudi z raz-
licnimi, bolj ali manj znanimi nevarnostnimi dejavniki.

Epidemioloski kazalniki kazejo, da je rak v Sloveniji veliko javnozdravstveno breme. Med vzroki
smrti je na 1. mestu pri moskih in na 2. mestu pri zenskah. Tudi globalni kazalniki zdravja kazejo,
da je rak epidemija sodobnega ¢asa. V zadnjih letih za njim zboli ve¢ kot 15.000 Slovencev na leto,
umre pa jih nekaj vec kot 6.000. Med nami zivi ve¢ kot 100.000 ljudji, ki so kadarkoli zboleli za eno
od rakavih bolezni. Ker je raka ve¢ med starej$imi (samo tretjina zbolelih je ob diagnozi mlajsa od 65
let), slovensko prebivalstvo pa se stara, je pri¢akovati, da bo breme te bolezni pri nas vse veéje, tudi
Ce ostane raven nevarnostnih dejavnikov enaka, kot je danes.

Prikazi podatkov o bremenu raka so namenjeni tako strokovni kot lai¢ni javnosti; zanju pa imajo
lahko razlicen pomen. Tako se posamezniki ob teh podatkih sprasujejo, kaksno tveganje imajo, da
zbolijo za rakom, pri Cemer se pogosto spomnijo na sorodnike, prijatelje in znance, ki so zboleli ali
umrli za to boleznijo. Bolniki z rakom si zastavljajo vprasanja o moznostih za prezivetje bolezni in
o tem, koliko ljudi Zivi z rakom. Strokovnjaki pa razmisljajo o preventivi in na¢rtovanju zdravstve-
nega varstva, dolo¢ajo prednostne naloge, ocenjujejo potrebe po onkoloski oskrbi ter spremljajo
kakovost in u¢inkovitost zdravstvene oskrbe.

Stalno in sistematicno zbiranje, shranjevanje in analiza podatkov o vseh bolnikih z rakom je osnova
za obvladovanje tega velikega javnozdravstvenega problema. Klju¢no vlogo pri tem imajo popula-
cijski registri raka. Njihov namen je zbrati natan¢ne in popolne podatke o raku, ki jih je mogoce
uporabiti za nacrtovanje in ocenjevanje doseganja ciljev Drzavnega programa obvladovanja raka.
Natanc¢neje na podrocju primarne ter sekundarne preventive, diagnostike, zdravljenja in rehabili-
tacije ter paliativne oskrbe, za na¢rtovanje zmogljivosti in sredstev, ki so potrebna za obvladovanje
rakavih bolezni (osebje, medicinska oprema, bolnisni¢ne in rehabilitacijske zmogljivosti). Dragoce-
ni so tudi za usmerjene klini¢ne in/ali epidemioloske raziskave v Sloveniji in sodelovanje v sirsih
mednarodnih raziskavah ter za vrednotenje u¢inkovitosti presejalnih programov za raka.

Podatki o novih primerih raka (incidenci), prezivetju in prevalenci, ki se zbirajo v Registru raka
Republike Slovenije (v nadaljevanju Register raka) na Onkoloskem institutu Ljubljana, so skupaj s
podatki o umrljivosti, ki jih zbira in obdeluje Nacionalni institut za javno zdravje, osnova za ocenje-
vanje bremena rakavih bolezni v drzavi. Osnovni kazalnik bremena raka po svetu, ki je na voljo za
najvecje $tevilo drzav, je umrljivost za rakom. Umrljivost je po eni strani odvisna od sStevila novih
bolnikov (incidence), po drugi pa od njihovega prezivetja. Samo prezivetje ni odvisno od incidence,
saj uposteva samo tiste, ki so ze zboleli, zato posredno kaze na uspe$nost diagnostike ter zdravlje-
nja (pri bolnikih z bolj zgodaj odkrito boleznijo je zdravljenje uspe$nejse). Populacijsko prezivetje
bolnikov z rakom, kot ga prikazujejo registri raka, je torej sestavljen kazalnik. V njem se zrcalijo
tako znacilnosti bolnikov kot tudi organizacija, dostopnost, kakovost in uc¢inkovitost sistema zdra-
vstvenega varstva. Ve¢inoma se populacijski podatek precej razlikuje od prezivetja skupin bolnikov
z doloceno boleznijo, zdravljenih v posameznih bolni$nicah, kakor obic¢ajno svoje rezultate prika-
zujejo kliniki. Na populacijsko prezivetje vpliva denimo stadij bolezni ob diagnozi, ki je odvisen od
zdravstveno ozaves$ceno, kdaj naj se ob tezavi z zdravjem odlo¢i za pregled pri zdravniku, ¢im bolj je
izbrani osebni zdravnik usposobljen, da sploh pomisli na moznost resne bolezni, ¢cim veéja je dosto-
pnost diagnosti¢nih preiskav in ¢im krajse so zanje ¢akalne vrste. Razpolozljivost presejalnih pro-
gramov za tiste rakave bolezni, pri katerih je dobrobit programov neizpodbitno dokazana, dodatno
veca moznost ozdravitve ali vsaj boljSega prezivetja, saj odkrivajo predrakave spremembe ali rakave
spremembe v zacetni stopnji. Ko je diagnoza postavljena, pa je uspeh zdravljenja odvisen od vrste
rakave bolezni, bolnikovih znacilnosti (starosti, spremljajoc¢ih bolezni, splosne telesne zmogljivosti)
in tudi od dostopnosti multidisciplinarne obravnave ter usposobljenosti zdravstvenega tima. Vse
te raznovrstne dejavnike, ki odlocajo o populacijskem prezivetju, mora upostevati raziskovalec, ki
interpretira rezultate raziskav o prezivetju v drzavi, $e bolj pa, kadar primerja prezivetje med drza-
vami.



Sedanja publikacija je Ze Cetrto obseznejse porocilo Registra raka o prezivetju slovenskih bolnikov
z rakom. Kaze napredek, ki so ga zagotovili slovenska onkologija in slovensko zdravstveno varstvo
skupaj s celotno druzbo v 20 letih. O doseZenem in moznostih za $e boljse rezultate pisejo strokov-
njaki iz klini¢nega okolja, ki se vsak dan ukvarjajo s specificnim zdravljenjem bolnikov z rakom na
Onkoloskem institutu Ljubljana, v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana in na Univerzitetni
kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik.

Register raka Republike Slovenije

Register raka je bil ustanovljen leta 1950 na Onkoloskem institutu Ljubljana in je eden najstarejsih
nacionalnih populacijskih registrov raka na svetu. Ze ob ustanovitvi Onkoloskega instituta Lju-
bljana leta 1938 je bila v loceni delovni enoti vzpostavljena tudi sluzba Zdravstvena evidenca in
statistika, ki je poleg druge statistike za potrebe klini¢nih raziskav Onkoloskega instituta Ljubljana
zbirala tudi podatke o bolnikih z rakom. Ko je bil na Onkoloskem institutu Ljubljana ustanovljen
drzavni populacijski register raka, je statisti¢na sluzba prevzela tudi vse naloge, povezane z zakon-
sko obveznim porocanjem v Register raka. Slednji je redni ¢lan Mednarodne zveze registrov raka
(IACR) ze od njene ustanovitve leta 1968 ter od vsega zacetka tudi Evropske zveze registrov raka
(ENCR). Register raka zbira podatke in pripravlja statisti¢ne analize razsirjenosti raka v Sloveniji
ter ima obsezno raziskovalno dejavnost. Obenem ustvarja in razsirja znanje, ki prispeva k zmanj-
$evanju bremena raka.

V Sloveniji je prijavljanje raka obvezno in predpisano z zakonom ze od leta 1950. Vsi zdravstveni za-
vodi v Sloveniji ter druge pravne in fizicne osebe, ki opravljajo zdravstveno dejavnost, morajo nove
primere raka sproti prijavljati v Register raka. Prijaviti je treba vse bolezni, ki so po 10. reviziji Med-
narodne klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za statisti¢cne namene (MKB-10)
uvrs$cene v poglavje Neoplazme. Rak je treba prijaviti tudi takrat, kadar diagnoza ni mikroskopsko
(histolosko ali citolosko) potrjena ter je rak prvi¢ odkrit na obdukciji.

Prijavnice raka so glavni vir podatkov Registra raka. Dopolnilni viri podatkov za registracijo novih
primerov raka so zdravniska porocila o vzroku smrti, ki jih Registru raka posreduje Nacionalni
institut za javno zdravje, ter podatki o diagnosticiranih rakih, ki jih zabelezijo v treh drzavnih
presejalnih programih za raka: ZORA za odkrivanje predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb
na materni¢nem vratu, DORA za zgodnje odkrivanje raka dojk in Svit za odkrivanje predrakavih
sprememb in raka na debelem c¢revesu in danki.

Podatek o vitalnem stanju (ali je oseba Ziva, mrtva ali izgubljena iz registra prebivalstva) Register
raka pridobi iz Centralnega registra prebivalstva. Podrobne analize prostorske razporeditve raka pa
omogoca tocno opredeljevanje naslovov bolnikov z rakom in redna povezava z Registrom prostor-
skih enot Geodetske uprave Republike Slovenije.

V zadnjih treh letih so se v sodelovanju s strokovnjaki iz klini¢nega okolja zaceli vzpostavljati in
razvijati klini¢ni registri raka, ki bodo omogocali podrobneje ocenjevati kakovost obravnave on-
koloskih bolnikov. Kot prvi od nac¢rtovanih klini¢nih registrov je leta 2017 zazivel Klini¢ni register
koznega melanoma, leta 2020 se je vzpostavil Klini¢ni register plju¢nega raka, v nacrtu pa je Se
vzpostavitev klini¢nih registrov za raka dojk, prostate, debelega ¢revesa in danke ter za otroske rake.

Registracija raka in priprava podatkov za racunalnisko obdelavo

Enota zbiranja podatkov v Registru raka je bolnik, enota pri obdelavi podatkov pa nov primer raka-
ve bolezni (posamezen bolnik ima lahko ve¢ primarnih rakov). Za vsak primer se zbirajo podatki o
bolniku, njegovi bolezni in zdravljenju. Z leti se je koli¢ina podatkov, zbranih o posameznem prime-
ru raka, povecevala, skokovito pa je narasla z vzpostavljanjem klini¢nih registrov.

V Registru raka posebej usposobljene medicinske sestre v skladu z mednarodnimi in internimi pra-
vili kodirajo podatke, prispele na prijavnicah.



Za razvr$canje neoplazem po primarni lokaciji je od leta 1997 v veljavi deseta revizija MKB, pred
tem pa smo uporabljali osmo. Pri uvr§canju med maligne bolezni je treba opozoriti Se na klasifika-
cijo morfologije neoplazem, za katero uporabljamo morfoloski del Mednarodne klasifikacije bolezni
za onkologijo. Od leta 2001 uporabljamo njeno tretjo izdajo ter od leta 2012 dopolnitve iz leta 2011.
V vsaki izdaji je nekaj novosti, med drugimi navedba, katere histoloske vrste spadajo med maligne,
in nekaj novih histoloskih vrst, ki do tedaj niso bile obravnavane posebej. Tako denimo gastro-
intestinalne stromalne tumorje (GIST) uvrs¢éamo med posebne histoloske vrste $ele od leta 2001.
V skladu s spremembo pravil iz leta 2001 mejno malignih tumorjev jajénikov ne uvrsc¢amo vec v
kategorijo C56, ampak v D39.1, med maligne so uvrscene kroni¢ne mieloproliferativne bolezni in
mielodisplasti¢ni sindromi (zdaj v topografski $ifri C96.7) ter policitemije, ki jih od 2001 uvrséamo
v skupino C94.

Primer opredelimo na osnovi ugotovitev katerekoli zapisane preiskave — od popisa operacije do ob-
dukcije, ¢e bolnik poprej ni bil zdravljen. Za opredelitev stadija v Registru raka pri solidnih tumorjih
uporabljamo poenostavljeno razvrs¢anje v eno od treh skupin: omejena bolezen, (regionalno) razsir-
jena bolezen in razsejana (oddaljeno razsirjena) bolezen. Poenostavljena opredelitev stadijev pravi-
loma sledi klasifikaciji TNM. V omejeni stadij je tako praviloma uvrscen primer bolezni, pri kateri
je tumor oznacen s T1 ali T2. Pri dojki, koZznem melanomu in $¢itnici so v omejeni stadij vkljuceni
tudi tumorji T3; pri materni¢nem vratu, materni¢nem telesu in sarkomih ter pri jajéniku, jajcevodu
in trofoblastnih tumorjih v omejen stadij spadajo le tumorji T1. Pri omejeni bolezni namre¢ niso
prizadete podroé¢ne bezgavke in ni zasevkov v oddaljenih organih (NO, MO). V stadij regionalne raz-
Siritve je uvrscen primer, pri katerem je tumor opredeljen kot T3 in T4 (razen v omenjenih izjemah)
in/ali so prizadete tudi podro¢ne bezgavke (N1), zasevkov v oddaljenih bezgavkah in organih pa ni
(MO). V skupino razsejane (oddaljeno razsirjene) bolezni pa uvrs¢amo primere, pri katerih je zapi-
sano, da so bili zasevki ze v oddaljenih bezgavkah ali organih (M1). V bazi Registra raka hranimo
tudi podatek o stadiju bolezni po klasifikaciji TNM ali drugih klasifikacijah, ce je bil tako opredeljen
na prijavnici oziroma je bilo na njej vsaj dovolj podatkov za njegovo naknadno opredelitev. Gine-
koloske tumorije tako opredeljujemo tudi po klasifikaciji FIGO, pri koznem melanomu pa belezimo
tudi razsirjenost po Clarku in Breslowu. Maligni limfomi so opredeljeni po klasifikaciji Ann-Arbor.

Kakovost in popolnost podatkov

Analiza registrskih podatkov o raku omogoca zanesljivo oceno bremena raka le pod pogojem, da so
podatki karseda popolni in dovolj kakovostni. Popolnost in kakovost podatkov v populacijskih regi-
strih raka dolo¢ajo mednarodna pravila, ki jih podatki slovenskega registra raka od samega zacetka
delovanja stalno dosegajo.

Popolnost registracije kaze delez vseh novih primerov raka na podro¢ju, ki ga pokriva register in ki
so vkljuceni v podatkovno zbirko registra. Na splosno velja, da je popolnost podatkov veéja tam, kjer
ima register dostop do izvornih podatkov. Stevilo registriranih primerov je kljub dolgoletni tradiciji
in prizadevanju ekipe v veliki meri odvisno od vestnosti in natancnosti tistih, ki so rakave bolezni
dolzni prijaviti. Na popolnost registracije vplivata tudi zanesljivost in dostopnost diagnosti¢nih po-
stopkov. Registri raka danes uporabljajo ve¢inoma dve metodi za odkrivanje novih primerov raka:
pasivno in aktivno registracijo. Pri pasivni registraciji register raka dobiva prijave od zunanjih virov.
Pri aktivni registraciji ima osebje registra raka dostop do izvorne zdravstvene dokumentacije, iz ka-
tere ¢rpa podatke za registracijo bolezni. V Sloveniji aktivno registracijo uvajamo od leta 2019, kar
pomeni, da so podatki, prikazani v tem porocilu, zbrani s pasivno registracijo. Izjema so podatki, pri-
dobljenih iz Onkoloskega instituta Ljubljana, kjer imamo ze od vzpostavitve bolnisni¢nega registra
uvedeno aktivno registracijo. Smo pa v Registru raka leta 2019 zaceli postopoma prehajati na aktivno
registracijo tudi v drugih bolni$nicah, kar bo prispevalo k $e boljsi kakovosti in popolnosti podatkov
o raku. Domnevamo, da je v Sloveniji — in tudi v drugih evropskih populacijskih registrih raka — manj
popolna registracija nemelanomskega koznega raka in drugih rakov, ki se zdravijo samo ambulantno.

Osnovni vir podatkov v Registru raka so prijavnice rakave bolezni, dodatne podatke pridobimo s
sekundarnimi viri. Med njimi je najpomembnejs$i dostop do zdravniskih porocil o vzroku smrti, iz
katerih dobimo informacijo o vseh, ki so umrli za rakom. Tako se izbolj$a popolnost registracije
rakov s slabo napovedjo izida, ne pa manj usodnih.



Popolnost registra je neposredno mogoce meriti samo s posebnimi raziskavami, namenjenimi oceni
popolnosti, denimo s ponovnim pregledom odpustnih diagnoz in popisov bolezni v bolnisnicah ali
ambulantah na dolocenem obmo¢ju. V Sloveniji takih raziskav za zdaj Se nismo delali, veliko pa k
popolnosti zajema prispevajo kolegi iz klini¢nega okolja, ki jih zanima, kaks$no je prezivetje bolni-
kov, zdravljenih pri njih. Ko nam posljejo podatke o svojih skupinah bolnikov, v njih najdemo take,
ki jih v podatkovni zbirki Registra raka $e ni.

Posredno popolnost registracije ocenjujemo z razmerjem med umrljivostjo in incidenco ter s stabil-
nostjo incidence v ¢asu. To pomeni, da med posameznimi leti ni velikih nihanj incidence in da ni
velikih razlik v odstotnem delezu primerov, ki jih register zabelezi, potem ko ze zakljuci obdelavo
podatkov za doloc¢eno leto. Razmerje med umrljivostjo in incidenco je stabilno skozi ¢as in se zlago-
ma zmanj$uje zaradi cedalje uspesnejsega zdravljenja: sprememba z 0,53 v prvem petletnem obdobju,
med letoma 1997 in 2001, na 0,42 med letoma 2012 in 2016. Stevilo naknadno prijavljenih primerov
po objavi $tevila novih primerov v letnih porocilih Registra raka se je zmanjsalo s priblizno 5 % v
prvem petletnem obdobju, od leta 1997 do 2001, na priblizno 3 % med letoma 2012 in 2016.

Tradicionalnakazalnika kakovosti podatkov registrov raka sta odstotni delez mikroskopsko (histolosko
ali citolosko) potrjenih primerov in odstotni delez primerov, registriranih samo iz zdravniskih porocil
o vzroku smrti. Njune vrednosti v §tirih zaporednih ¢asovnih obdobjih so prikazane v preglednici 1.
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ANALIZA PREZIVETJA

Izbor bolnikov

V analizo prezivetja smo vkljucili bolnike s stalnim prebivali§¢em v Republiki Sloveniji, ki jim je
bil rak ugotovljen v letih od 1997 do 2016. Celotno opazovano obdobje je v analizah razdeljeno v
$tiri zaporedna petletna obdobja. Obravnavani bolniki imajo lahko eno ali ve¢ primarnih rakavih
bolezni. Ce je imel bolnik ve¢ kot eno rakavo bolezen, je vsaka obravnavana v tistem poglavju, ki
prikazuje prezivetje po organskem sistemu, ki ga je rak prizadel.

Pri vseh analizah smo upostevali stanje baze Registra raka na dan 1. septembra 2019. Baza je di-
namicna — nenehno jo dopolnjujemo z najnovej$imi informacijami -, zato se lahko incidenca, ki jo
objavljamo v tej knjigi, razlikuje od $tevilk, ki jih je objavil Register raka v letnih porocilih. Za okoli
4 % primerov raka pridobimo prvo informacijo z ve¢ kot triletno zakasnitvijo, torej ti primeri tudi
niso vkljuceni v rednih letnih porocilih. Tudi na podatkovnem portalu SLORA se podatki dnevno
posodabljajo in tako vedno odrazajo trenutno stanje v bazi Registra raka.

Vitalno stanje bolnikov smo zadnji¢ preverili 31. avgusta 2019. Ob zakljucku opazovanega obdobja
je lahko bolnik ziv, mrtev ali izgubljen iz evidence (preglednica 2) - vitalno stanje oseb posodab-

IZHODISCA IN METODOLOSKI PRISTOPI « 15



ljamo prek neposredne (razpolozljivost 24 ur na dan sedem dni v tednu) varne spletne povezave s
Centralnim registrom prebivalstva. Med letoma 1997 in 2001 je bilo v Registru raka zabelezenih
26 oseb brez povezave s Centralnim registrom prebivalstva (0,06 % od 45.390 novih primerov raka
v tem obdobju) in le 3 osebe brez povezave s Centralnim registrom prebivalstva med letoma 2002
in 2016 (0,002 % od 189.437). Osebam, ki v Registru raka nimajo povezave s Centralnim registrom
prebivalstva, smo dolo¢ili vitalno stanje izgubljen, z datumom izgube na tisti datum, na katerega
je v bazi nazadnje zabelezeno, da je bila oseba $e ziva. Tudi Centralni register prebivalstva nam za
nekatere osebe sporoc¢i, da so izgubljene. Ve¢inoma gre za osebe, ki so se preselile v tujino. Vse iz-
gubljene v analizi prezivetja obravnavamo kot krnjene s casom prezivetja od datuma ugotovitve do
datuma izgube. Kot krnjene so v analizi prezivetja obravnavane tudi vse tiste osebe, ki so ob koncu
opazovanega obdobja Se Zive s Casom prezivetja od datuma ugotovitve do datuma konca opazovanja
(31. avgust 2019). Kot dogodek v analizi prezivetja obravnavamo smrt osebe s casom prezivetja od
datuma ugotovitve do datuma smrti.
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Za to publikacijo smo iz baze Registra raka izpisali 234.827 primerov raka (poglavje C — Neoplazme
po MKB-10). Za analizo prezivetja smo za posamezen primer raka izpisali podatke o letu ugotovitve
raka, vitalnem stanju ter datumu ugotovitve in datumu vitalnega stanja (datum smrti za umrle in
datum izgube za izgubljene) za izracun Casa prezivetja. Nadalje smo za izracune ter prikaze rezulta-
tov po podskupinah izpisali tudi podatke o spolu, mestu raka (po MKB-10), starosti osebe ob ugoto-
vitvi raka in stadiju raka ob ugotovitvi po poenostavljeni registrski opredelitvi.

V posameznih poglavjih obravnavamo odrasle bolnike s 26 izbranimi primarnimi mesti raka in z
vsemi mesti raka skupaj. Pri vseh primerih raka skupaj nismo upostevali nemelanomskega koznega
raka (C44), saj gre za bolezen, ki je skoraj popolnoma ozdravljiva in zaradi nje v zadnjih desetletjih
skoraj nihce ve¢ ne umre. Ker je prijavljanje nemelanomskega koznega raka povsod po Evropi po-
manjkljivo, delez neregistriranih primerov pa je po drzavah zelo razli¢en, tudi v mednarodnih pri-
merjavah nemelanomskega koznega raka ne upostevajo pri izracunu prezivetja vseh primerov raka
skupaj. Po starosti ob ugotovitvi bolezni smo bolnike razvrstili v tri vecje skupine: od 20 do 49 let,
od 50 do 74 let in od 75 do 94 let. Loceno smo pripravili poglavje za rake pri otrocih in mladostnikih,
ki vkljucuje otroke in mladostnike, stare do vklju¢no 19 let, ki so zboleli za levkemijo, limfomi in
mozganskimi tumorji. Vsi raki skupaj (izlo¢en je kozni rak, razen melanoma) so analizirani lo¢eno
za otroke (0—14 let) in mladostnike (15-19 let).

Iz analize prezivetja smo izlo¢ili 1.711 primerov raka, ki smo jih v Registru raka registrirali samo
na podlagi zdravniskih poroc¢il o vzrokih smrti, saj zanje ne poznamo datuma ugotovitve bolezni.
Iz analiz prezivetja smo izkljucili tudi primere raka, pri katerih je datum ugotovitve enak datumu
smrti, torej je Cas prezivetja enak ni¢ — ve¢inoma so ugotovljeni na obdukciji. Skupno smo zaradi
Casa prezivetja, ki je enak nic, iz analize izlo¢ili 4.470 primerov raka.

Dodatno smo izlo¢ili 668 primerov raka, pri katerih je bila ob ugotovitvi bolezni oseba stara 95 let ali

ve¢, saj za to starostno skupino pricakujemo veliko variabilnost ocene preZivetja. Ze iz populacijskih
tablic za to skupino vemo, da nimajo ve¢ dolgega pricakovanega zivljenja (ali z drugimi besedami, popu-
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lacijsko prezivetje te starostne skupine je blizu nic). Pri starej$ih osebah torej ne moremo realno ocenje-
vati pet- ali vecletnega prezivetja, pogosto pa so ocene prezivetja nezanesljive tudi za kraj$i opazovani
Cas. Poleg tega je v tej starostni skupini obi¢ajno majhno Stevilo oseb.

- Diagnoza, >
Obdobje _noviy Fi’s?fgo(?r'{egg bS diognon e, iZogenin
primerov oseba umra 22 letalivec primerov (%)

1997

2001 i 1989 = £ Stevilo primerov raka
2002 (brez koznega), ki smo
2006 07 Ll L& = jih izlocili iz analize
2007 preZivetja.
20—] ] 53.569 956 225 2,2

2012

20_]6 57.994 1.011 209 2,1

Izracun prezivetja

Analiza prezivetja oznacuje veliko skupino statisticnih metod, ki se uporabljajo na razlicnih meto-
doloskih podro¢jih. Tem je skupno, da je izid, ki nas zanima, doba prezivetja (kjer pa je lahko opazo-
vani dogodek karkoli, in ne nujno smrt osebe). V pric¢ujoci knjigi obravnavamo prezivetje izklju¢no
na naéin, kot ga uporabljamo v onkoloski epidemiologiji za populacijske podatke registrov raka. Cas
prezivetja definiramo kot ¢as med dvema dogodkoma, v nasem primeru med datumom ugotovitve
raka in datumom smrti. Pri skupinah bolnikov izra¢unano prezivetje interpretiramo kot delez bol-
nikov, ki so po dolo¢enem ¢asu od postavitve diagnoze Se Zivi.

Razlog, da podatkov ne moremo analizirati z obi¢ajnimi metodami za kvantitativne podatke, je pri-
sotnost krnjenja, torej dejstvo, da vseh posameznikov ne moremo spremljati do kon¢nega dogodka.
Kljub temu zelimo tudi njihov ¢as prezivetja vkljuciti v analizo. Razlogov za krnjenje je vec: najpo-
gosteje je posledica tega, da so ob koncu opazovanja nekateri bolniki Se zivi, v¢asih pa posameznika
tudi predc¢asno izgubimo iz evidence, na primer zaradi selitve v tujino. V vsakem primeru je zaradi
krnjenih opazovanj potreben poseben pristop pri ocenjevanju deleza prezivelih.

Moznosti in metod za izracun prezivetja je ve¢. Osnovna in hkrati najpreprostejsa mera prezivetja je
tako imenovano opazovano prezivetje, ki nam pove verjetnost, da je oseba ziva po dolo¢enem casu
po postavitvi diagnoze. Med razli¢cnimi metodami, ki so na voljo za izra¢un opazovanega prezivetja,
se danes najpogosteje uporablja Kaplan-Meierjeva metoda. Ta je zaradi svoje natanc¢nosti posebej
primerna za analize z majhnim $tevilom podatkov, vendar jo v ¢asu zmogljivih rac¢unalnikov upo-
rabljamo tudi pri ve¢jih vzorcih. Natan¢nost je namrec $e vedno velika, metoda je uveljavljena, ra-
cunanje pa enostavno.

V klini¢nih raziskavah, v katerih nas obicajno zanimajo samo smrti, ki so posledica natan¢no dolo-
Cene bolezni, vse umrle zaradi drugih vzrokov v analizi obravnavamo kot krnjene (vzroc¢no speci-
ficno prezivetje). Tak pristop bi bil smiseln tudi v populacijskih raziskavah, vendar se v praksi izka-
7e, da je vanje vkljuceno stevilo bolnikov praviloma preveliko, da bi za vsakega preverjali natancen
vzrok smrti. Uradni vzroki smrti, ki jih v Sloveniji zbira Nacionalni institut za javno zdravje, so za
take posebne namene pogosto premalo natan¢ni. Zaradi tega in zaradi neprimerljivosti opazovanih
prezivetij med razli¢nimi populacijami se danes v populacijskih raziskavah namesto opazovanega
prezivetja uporabljajo mere za prezivetje, za izracun katerih ne potrebujemo podatka o vzroku smrti.

Ce nas zanima prezivetje, povezano z dolo¢eno boleznijo, a je vzrok smrti tezko oziroma celo nemo-
goce dolociti, standardne tehnike analize prezivetja ne zadostujejo vec. Resitev problema ponujajo
metode relativnega prezivetja, ki primerjajo prezivetje opazovane skupine bolnikov s prezivetjem,
ki bi ga pricakovali, e bi ti ziveli enako kot populacija. Relativno prezivetje je torej razmerje med
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opazovanim in pri¢akovanim prezivetjem. To je prezivetjem, ki ga glede na spol in starost v izbra-
nem letu pricakujemo v celotni populaciji, iz katere prihajajo bolniki (primerjava uposteva tudi de-
mografsko strukturo tako bolnikov kot populacije). Pricakovano prezivetje se izracuna na podlagi
podatkov o splosni umrljivosti, ki se v obliki tablic umrljivosti po spolu, starosti in koledarskem
letu za posamezno drzavo rutinsko objavljajo v okviru demografske statistike. Relativno prezivetje
interpretiramo kot opazovano prezivetje bolnikov v primerjavi s prezivetjem zdrave populacije z
enako demografsko strukturo. Na primer: razmerje 0,30 v petih letih nam pove, da je prezivetje
bolnikov po petih letih 30 % prezivetja v primerljivi populaciji.

Klasi¢ne metode relativnega prezivetja so podvrzene dolocenim metodoloskim pomanjkljivostim,
ki se jim v veliki meri izognemo z izra¢unom ¢istega prezZivetja po metodi Pohar-Perme. Cisto pre-
zZivetje je prezivetje, ki bi ga opazili, ¢e bi bil edini vzrok smrti bolezen, ki jo proucujemo, torej
vzroéno specifi¢no prezivetje. Cisto prezivetje 30 % po petih letih nam pove, da bi v hipoteti¢nem
primeru, kjer bi bolniki umirali samo zaradi raka, 70 % teh bolnikov umrlo v do petih letih po
diagnozi. Cisto prezivetje omogoca primerjave s populacijo na individualni ravni in s tem ponuja
dodaten vpogled v podatke: klasi¢ne metode relativnega prezivetja podajo dober vpogled le v prezi-
vetje opazovane skupine. Poleg tega s ¢istim prezivetjem lahko odgovorimo tudi na vprasanje, kako
dolgo je nekdo zivel glede na splosno populacijo oziroma ali je ena oseba zivela relativno dlje kot
druga. Cisto prezivetje skupine bolnikov se izracuna kot povpredje individualnih krivulj prezZivetja.
Najpogosteje uporabljena metoda Cistega prezivetja je metoda Pohar-Perme.

V praksi sta relativno in ¢isto prezivetje bolnikov z rakom praviloma manjsa od 100 %. V redkih
primerih, ko je relativno prezivetje enako 100 %, pa lahko zaklju¢imo, da je prezivetje skupine
bolnikov z rakom enako prezivetju splosne populacije in torej bolezen sama ni skrajsala pricako-
vane zivljenjske dobe. Teoreti¢no je izra¢unano relativno prezivetje lahko tudi vec¢je od 100 %, kar
pomeni, da imajo bolniki boljse prezivetje kot celotno prebivalstvo. To se lahko zgodi v primeru,
da bolni privzamejo bolj zdrave zivljenjske navade ali pa da njihove pridruzene bolezni temeljiteje
obravnavajo kot v povpre¢ju v splos$ni populaciji. V¢asih pa je razlog metodoloski in je posledica
majhnega Stevila primerov.

Za izracun prezivetja poznamo vec¢ pristopov. Pri kohortni metodi sledimo skupini bolnikov dolo-
Cen Cas, obicajno pet let. Vsaka oseba, vklju¢ena v analizo, mora imeti torej moznost preziveti pet
let. Prezivetje izra¢unamo kot delez bolnikov, zivih po dolo¢enih obdobjih, obi¢ajno po enem, treh
in petih letih po diagnozi. Pri popolni metodi vklju¢imo v izrac¢un tudi bolnike, ki so zboleli pozneje
in smo jih ob koncu $tudije sledili manj kot pet let. Bolniki, ki smo jih sledili krajsi ¢as, prispevajo
v izra¢un popolnega prezivetja samo toliko casa, kot smo jih dejansko lahko sledili. Tako skupina
zbolelih tri leta pred koncem $tudije prispeva k eno- in triletnemu popolnemu prezivetju, k petle-
tnemu pa ne (Cas prezivetja je krnjen po treh letih). Posebna oblika popolnega prezivetja je obdobno
prezivetje. Pri metodi obdobnega prezivetja vklju¢imo v izracun enoletnega prezivetja samo tiste
bolnike, ki so zboleli v zadnjem letu, v izracun dveletnega prezivetja samo tiste bolnike, ki so zboleli
pred dvema letoma in so preziveli prvo leto, ter ustrezno v izracun petletnega prezivetja samo tiste
bolnike, ki so zboleli pred petimi leti in so po diagnozi ziveli vsaj stiri leta.

V knjigi smo za oceno prezivetja uporabili popolno metodo. Opazovano prezivetje smo izra¢unali
s Kaplan-Meierjevo metodo, za izra¢un Cistega prezivetja pa smo uporabili metodo Pohar-Perme.
Za izra¢un smo uporabili programsko knjiznico relsurv (funkcija rs.surv) za programsko okolje R.
Uporabili smo slovenske letne popolne momentne tablice umrljivosti. Naj dodamo $e opozorilo, da
na spletnem portalu SLORA prikazujemo opazovano prezivetje (Kaplan-Meierjeva metoda) in re-
lativno prezivetje, ki je izracunano po Hakulinenovi metodi. Relativno prezZivetje po metodi Ederer
I smo uporabljali v predhodni knjigi prezivetja slovenskih bolnikov z rakom (v letih 1991-2005) ter
v letnih porocilih Registra raka do leta 2013. Od leta 2014 uporabljamo ¢isto prezivetje, izracunano
po metodi Pohar-Perme.



MEDNARODNE PRIMERJAVE PREZIVETJA BOLNIKOV
Z RAKOM - PROGRAM CONCORD-3

Na 15 slikah je prikazano prezivetje slovenskih bolnikov z rakom tudi v mednarodnem kontekstu.
Mednarodne primerjave prezivetij bolnikov z rakom so pomembne predvsem zato, ker vsem so-
delujoc¢im drzavam kazejo, ali so uspesne pri obvladovanju bremena raka ali ne. Marsikje so jih ze
izkoristili za izboljSanje organizacije zdravstvenega varstva, saj je slabo prezivetje v primerjavi z
drugimi drzavami odprlo Stevilna vprasanja, opozorila strokovnjakov in tudi politi¢ne prioritete.

Vsi, ki sodelujemo v mednarodnih raziskavah o prezivetju bolnikov z rakom, se zavedamo, da ima
nase sodelovanje ve¢ metodoloskih pomanjkljivosti: registracija vseh bolnikov z rakom in sledenje
njihovega vitalnega stanja nista enako popolna in kakovostna v vseh drzavah, definicije rakavih bo-
lezni pri registraciji bolnikov niso popolnoma enotne. Nekateri registri namre¢ pokrivajo podroc¢ja
celih drzav, nekateri pa le posamezne regije.

Najvecja svetovna raziskava o prezivetju bolnikov z rakom se imenuje Program CONCORD. CON-
CORD je globalni program znanstvenega sodelovanja, ki ga vodi Londonska $ola za higieno in
tropsko medicino. Namenjen je spremljanju svetovnih trendov prezivetja bolnikov z rakom. Pro-
gram CONCORD vklju¢uje 40 drzavnih in mednarodnih agencij, vklju¢no z Regionalnim uradom
Svetovne zdravstvene organizacije za Evropo, Organizacijo za gospodarsko sodelovanje in razvoj
(OECD) in Svetovno banko. Upravni odbor programa CONCORD vkljucuje znanstvenike in bolni-
ke z rakom iz 13 drzav s strokovnim znanjem na podro¢jih biostatistike, epidemiologije, spremljanja
raka in javnega zdravja. V programu CONCORD sodeluje 600 raziskovalcev iz ve¢ kot 300 ustanov
v 71 drzavah in ozemljih. Namenjen je oblikovanju nacionalnih politik in globalne politike za ob-
vladovanje raka.

Prva raziskava CONCORD je bila objavljena leta 2008. Obsegala je podatke iz 101 registra raka v 31
drzavah in zajela 1,9 milijona bolnikov, ki so jim med letoma 1990 in 1994 postavili diagnozo raka
debelega crevesa, danke, dojk ali prostate. Razkrila je zelo velike mednarodne razlike v petletnem
prezivetju ob koncu 20. stoletja. Raziskava CONCORD-2 je leta 2015 prvi¢ omogocila svetovno
spremljanje trendov prezivetja raka. V njej so pregledali trende petletnega prezivetja bolnikov, ki so
jim raka diagnosticirali v obdobju 15 let, od leta 1995 do 2009. Vkljucevala je podatke o ve¢ kot 25
milijonih bolnikov z rakom, zbranih iz 279 registrov raka, ki v 40 drzavah od 67 imajo 100-odsto-
tno pokritost prebivalstva drzave. Raziskava je vkljucevala bolnike z desetimi pogostimi raki, skup-
no paje zajela dve tretjini (63 %) vseh diagnoz raka v svetu v drzavah z visokimi in nizkimi prihodki.

Raziskava CONCORD-3 je samo tri leta po objavi raziskave CONCORD-2 zajela $e pet dodatnih let
podatkov o incidenci raka (2010-2014). CONCORD-3 je sistemati¢na analiza ve¢ kot 37,5 milijona
bolnikov, pri katerih so raka odkrili med letoma 2000 in 2014 v ve¢ kot 4.700 naborih podatkov z
uporabo strogega protokola, standardiziranega nadzora kakovosti in centralizirano analizo z najso-
dobnejsimi postopki. Za nadzor zelo velikih mednarodnih razlik v tveganju smrti zaradi vzrokov,
ki niso povezani z rakom, je v raziskavi CONCORD-3 nastalo 8.790 tablic umrljivosti na podlagi
podatkov o splo$ni umrljivosti za vsako leto starosti (0-99 let), v katerih je bila zajeta vsaka kombi-
nacija drzave ali geografskega obmocja, posameznega koledarskega leta (2000- 2014), spola in - kjer
je bilo znano - rase ali etni¢ne pripadnosti. Da bi omogocili ustrezno primerjavo ocen prezivetja
raka po drzavah, vrsti raka in Casu, so bile ocene prezivetja raka starostno standardizirane z utezmi
Mednarodnega standarda za prezivetje raka (ICSS).

V 71 drzavah in obmo¢jih, ki so leta 2014 sodelovali v Programu CONCORD, je zivelo dve tretjini
svetovnega prebivalstva. Raziskava je zajela podatke iz 322 populacijskih registrov raka; 47 od teh
registrov je zaobjelo 100 odstotkov prebivalstva. Analiza je vkljucila podatke o 18 pogostih rakih,
ki skupaj prestavljajo 75 odstotkov vseh v svetu ugotovljenih rakov, vklju¢no s koznim melanomom
ter rakom poziralnika, zZelodca, debelega ¢revesa, danke, jeter, trebusne slinavke, plju¢, dojk, mater-
nicnega vratu, jaj¢nika in prostate pri odraslih ter mozganskih tumorjev, levkemij in limfomov pri
odraslih in otrocih. Iz analiz prezivetja so bili izklju¢eni bolniki z diagnosticiranim rakom in situ.
Rezultati so bili stratificirani po ¢asovnem obdobju: od 2000 do 2004, od 2005 do 2009 in od 2010



do 2014. Avtorji so ocenili Cisto prezivetje do pet let po diagnozi raka ob upostevanju splosne umrlji-
vosti (drugih vzrokov smrti). To merilo kliniki prepoznavajo kot kazalnik u¢inkovitosti zdravljenja
raka.

OECD od leta 2017 v svoje dvoletne publikacije o kazalnikih zdravja »Health at a Glance« vkljucuje
ocene prezivetja iz programa CONCORD za 48 drzav. Ocene prezivetja iz programa CONCORD
so tako postale standard za mednarodne primerjave prezivetja raka. To pomeni, da je mednarodna
skupnost uradno priznala svetovni obseg, metodolosko ustreznost in mednarodno primerljivost
ocen prezivetja Programa CONCORD. Slednje so postale klju¢ne za oceno uspesnosti sistemov
zdravstvenega varstva v vseh drzavah ¢lanicah OECD.

Ceprav so v raziskavi CONCORD-3 uporabljeni podatki slovenskega Registra raka in je &isto prezi-
vetje izracunano tudi po metodi Pohar-Perme z uporabo populacijsko specifi¢nih tablic umrljivosti,
pa osnovnih rezultatov nase knjige ter rezultatoviz CONCORD-3 ne smemo neposredno primerjati.
V CONCORD-3 je upostevano drugo ¢asovno obdobje, Cista prezivetja pa so tudi dodatno starostno
standardizirana, kar omogoca ustreznej$o primerjavo med drzavami.

PRIKAZ REZULTATOV

Vsako poglavje v nadaljevanju knjige obravnava eno od rakavih bolezni pri odraslih glede na organ,
v katerem je rak nastal. Na koncu so prikazane vse rakave bolezni skupaj, izkljuc¢en je nemelanomski
kozni rak, nazadnje pa $e rak pri otrocih in mladostnikih.

Vsako poglavje se za¢ne z grafi¢nim prikazom (infografikami) klju¢nih podatkov iz poglavja. Prika-
zan je trend v petletnem Cistem prezivetju med prvim in zadnjim petletnim obdobjem (1997-2001 in
2012-2016). Sledi prikaz Cistega petletnega prezivetja v obdobju med 2012 in 2016 po stadiju in/ali
starosti oz. spolu, kjer je na voljo, pa tudi prikaz uvrstitve Slovenije v Cistem petletnem prezivetju
za posameznega raka za obdobje 2010-2014 v mednarodni raziskavi CONCORD-3, ki vkljucuje 26
evropskih drzav.

Trend petletnega
Cistega preZivetja med
obdobjema 1997-2001
in 2012-2016.

(primer: str. 68, Zolcnik
il St 1997-2001  2012-2016

Cisto petletno
prezivetje v obdobju
2012-2016 po
starostnih skupinah.

(primer: str. 26, Usta in zrelo)

20 50 78 94 let

Cisto petletno
prezivetje v obdobju
2012-2016 po stadiju.
(primer: str. 128, Jajénik)

Zo %I T
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omejen razdifen  razsejan

Rangiranje Slovenije
v ¢istem petletnem
prezivetju za obdobje
2010-2014 v
mednarodni
raziskavi

. CONCORD-3.
(primer: str. 38, Poziralnik)

med 26 evropskimi drzavami

Vsebina vsakega poglavja je razdeljena na dva dela: epidemioloski del in klini¢ni komentar. Epidemi-
oloski del vsakega poglavja se za¢ne z navedbo povprecnega Stevila na novo zbolelih in umrlih po
spolu v zadnjem vklju¢enem petletnem obdobju (2012-2016). Na sliki 1 prikazujemo najosnovnejsa
kazalnika bremena bolezni, inciden¢ne in umrljivostne stopnje rakave bolezni pri obeh spolih sku-
P4j in njihove ¢asovne trende v 20 letih, med letoma 1997 in 2016. Poleg grobih prikazujemo tudi
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starostno standardizirane stopnje. Za standardizacijo smo uporabili neposredno metodo, za stan-
dard pa starostno strukturo prebivalcev Slovenije leta 1997. Iz razlike med grobimi in standardizira-
nimi inciden¢nimi stopnjami lahko ocenimo, koliksen delez sprememb je mogoce pripisati staranju
slovenskega prebivalstva, koliko pa preostalim nevarnostnim dejavnikom. Spremembe umrljivo-
stnih stopenj zrcalijo spremembe incidence in u¢inkovitosti zdravljenja. Povprecne letne odstotne
spremembe smo ocenili z matemati¢nimi modeli segmentne linijske regresije. Za modeliranje smo
uporabili statisti¢ni program Joinpoint (verzija 4.1.1), ki zaporedne vecletne to¢kovne podatke opise
z eno ali vel regresijskimi premicami. [z regresijskega koeficienta vsake od premic pa lahko izra-
¢unamo povprecno letno spremembo za obdobje, ki ga posamezna premica (segment) predstavlja.

Nadalje navajamo podatke o prevalenci, to je Stevilo zivih bolnikov, na dan 31. decembra 2016, ki so
kadarkoli zboleli za posameznim rakom, lo¢eno glede na cas od postavitve diagnoze. To posredno
kaze na to, ali so bolniki $e obravnavani v zdravstvenem sistemu (kot del osnovnega zdravljenja,
rehabilitacije ali spremljanja) ali v povezavi s konkretno rakavo boleznijo najverjetneje nimajo ve¢
obravnav.

Trend inciden¢nih in umrljivostnih stopenj in podatki o prevalenci se nanasajo na vse bolnike z
obravnavanim rakom vseh starosti, vklju¢no s tistimi, ki jim je bila diagnoza postavljena $ele ob
smrti. Kot opisano v predhodnem poglavju, smo vse analize prezivetja omejili samo na bolnike, ki
jim diagnoza ni bila postavljena Sele ob smrti; v analizi Cistega prezZivetja je upoStevana tudi sta-
rostna omejitev, in sicer 95 let. V poglavja, v katerih obravnavamo raka pri odraslih, so vkljuceni
bolniki, stari od 20 do vklju¢no 94 let, v poglavje o raku pri otrocih in mladostnikih pa bolniki v
starosti od 0 do 19 let. Prikazu trendov in prevalence sledi opis $tevila bolnikov, vklju¢enih v anali-
zo prezivetja in izkljuCenih iz nje.

Kjer je bilo smiselno, smo navedli odstotke bolnikov z natanc¢neje opredeljenim mestom vznika raka
v posameznem organu in delez mikroskopsko potrjenih primerov ter najpogostejse histoloske vrste
raka.

Spol, starost bolnikov ob diagnozi in stadij bolezni v stirih obdobjih (1997-2001, 2002-2006, 2007-
2011 in 2012-2016) so prikazani v preglednici 1. Pri vsaki rakavi bolezni v besedilu navajamo tudi
odstotek bolnikov, ki so bili po podatkih Registra raka specificno zdravljeni, kaksno je bilo prvo
zdravljenje in v kateri od slovenskih bolni$nicah se je izvajalo.

Cisto prezivetje glede na obdobje postavitve diagnoze za stiri obdobja (1997-2001, 2002-2006,
2007-2011 in 2012-2016) prikazuje slika 2. V preglednici 3 pa sta prikazani opazovano in ¢isto eno-,
tri- in petletno prezivetje, loceno po obdobjih postavitve diagnoze in spolu, s pripadajo¢imi 95-od-
stotnimi intervali zaupanja. Slika 3 kaze petletno Cisto prezivetje po starosti, slika 4 pa po stadiju.
V obeh slikah je za primerjavo dodano $e prezivetje vseh bolnikov skupaj. Ugotovitve iz analize
prezivetja so podane tudi v besedilu, kjer navajamo natanc¢ne vrednosti.

Ob koncu epidemioloskega dela, kjer so na voljo podatki, prikazujemo petletno ¢isto prezivetje slo-
venskih bolnikov s pripadajo¢imi 95-odstotnimi intervali zaupanja, v primerjavi z bolniki iz 26
evropskih drzav, vklju¢enih v mednarodno raziskavo CONCORD-3. Na sliki 5 so prikazani podatki
za tri opazovana obdobja (2000-2004, 2005-2009 in 2010-2014), rangiranje drzav je prikazano gle-
de na podatek iz zadnjega obdobja opazovanja. Pri nekaterih poglavjih so v mednarodno raziskavo
zajeli nekoliko drugacne diagnoze, kot jih predstavljamo v preostalem delu poglavja. V takih prime-
rih so diagnoze jasno opredeljene v naslovu slike 5 ali v opombi pod njo.

Analizi podatkov, ki smo jo pripravili v Registru raka, sledi komentar strokovnjakov klinikov, ki se
vsak dan ukvarjajo s specifi¢nim zdravljenjem bolnikov z rakom na Onkoloskem institutu Ljubljana,
klinikah Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana in Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik. Kirurgi, internisti onkologi, radioterapevti ter specialisti drugih strok razpravljajo
o spremembah v metodah diagnostike in zdravljenja, ki so lahko vplivale na prezivetje slovenskih
bolnikov, in opozarjajo na pomanjkljivosti, ki bi morda, ¢e bi jih odpravili, Se izboljsale prezivetje
nasih bolnikov.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom ust in Zrela na leto povpre¢no zbo-
lelo 351 ljudi, 274 moskih in 77 Zensk, umrlo pa je 155 ljudi, 128 moskih in 27 zensk. Kot prikazuje
slika 1, se incidencne stopnje raka ust in zrela niso pomembno spreminjale, a so v celotnem opazova-
nem obdobju precej nihale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja raka ust in Zrela
pri zenskah statisticno znacilno povecevala za 2,8 % na leto, pri moskih in pri obeh spolih skupaj pa
se ni statistiéno pomembno spreminjala. Rak glave in vratu je tesno povezan s kajenjem. Ceprav za
njim zboli ve¢ moskih kot Zensk, incidenca tega raka hitreje narasca pri zenskah kot pri moskih, kar v
Sloveniji opazamo tudi pri drugih kadilskih rakih. Tudi umrljivostne stopnje raka ust in Zrela se niso
bistveno spreminjale. Od leta 2007 do 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka ust in zrela pri mos-
kih zmanj$evala za 0,8 % na leto, pri Zenskah pa povecevala za 0,9 % na leto.

—o- INCIDENCA SS§  -=- INCIDENCA GS -e- UMRLJIVOST SSS - UMRLJIVOST GS

25
S 2
Groba (GS) in starostno S
standardizirana (SSS) 2
incidencna in umrljivostna < "
stopnja raka ust in Zrela v <Z(
Sloveniji v letih 1997-2016. =
2_) W/\J/.
5 5
0
1997 1999 2001 2003 2005 ~ 2007 2009 2011 2013 2015
LETO

26 < USTA IN ZRELO



Konec decembra 2016 je med nami zivelo 2.391 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom ust in Zrela.
Med njimi je 309 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 763 oseb pred enim do $tirimi leti
in 735 oseb pred vec¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je vkljucenih 6.592 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 54 primerov (1 %)
ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil razlog
starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

V posameznih opazovanih obdobjih se je najve¢ primerov (11-20 %) pojavilo v ustnem delu zrela
(C10), na nebnici (C09), na drugih in neopredeljenih delih jezika (C02) in ustnem dnu (C04). Pri
6-12 % je bolezen vzniknila v spodnjem delu zrela (C13), na ustnici (C00), nebu (C05) ter drugih in
neopredeljenih ustnih delih (C06). V manj kot 5 % pa se je bolezen pojavila v nosnem delu zrela (C11),
na dlesni (C03), drugih in neopredeljenih velikih Zlezah slinavkah (C08) ter drugih in slabo opredelje-
nih mestih na ustnici, v ustni votlini in zrelu (C14).

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan v
1997 1320 248 359 1073 136 440 1087 27 1568 :
2001 % 842 158 22,9 68,4 87 28,1 69,3 17 Stevilo in delez bolnikov
2002 1260 318 277 1102 199 482 1035 45 1578 z rakom ust in Zrela po
2006 % 799 202 17,6 69.8 12,6 30,5 65,6 2,9 spolu, starosti, stadiju
2007 1354 345 253 1219 227 496 1142 55 1699 in obdobju postavitve
2011 % 797 203 14,9 71.8 13,4 29,2 67,2 32 diagnoze v Sloveniji
2012 1366 381 230 1272 245 466 1209 66 1747 v letih 1997-2016.

2016 % 782 21,8 13.2 72,8 14,0 26,7 69.2 3,8

Manj kot 1 % bolnikov v vsakem obdobju ni imel mikroskopsko potrjene bolezni. V vseh obdobjih je
bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta plo$catoceli¢ni karci-
nom, v zadnjem obdobju se je pojavil pri vec¢ kot 90 % primerov.

Za rakom ust in Zrela je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo ve¢ moskih kot zensk, najvedji delez v sta-
rosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka ust in Zrela med letoma 1997 in 2016 je bil ob prvem zdra-
vljenju najvedji delez bolnikov (30 %) zdravljen z operacijo in obsevanjem, 21 oz. 39 % izmed njih je
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100
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v zadnjih dveh obdobjih prejemalo radiokemoterapijo. Izklju¢no obsevanih je bilo 27 % bolnikov, 18
0z. 41 % izmed njih je v zadnjih dveh obdobjih prejemalo radiokemoterapijo. Izklju¢no operiranih
je bilo 22 % bolnikov. Sistemsko zdravljenje (indukcijsko ali adjuvantno) je prejemalo 15 % bolni-
kov, najpogosteje skupaj z obsevanjem (11 %). Brez specifi¢énega prvega zdravljenja je bilo v celotnem
vklju¢enem obdobju 6 % bolnikov; deleZ teh oseb se v opazovanih petletnih obdobjih ni pomembno
spreminjal.

1997 2002 2007 2012
Zr(95% 1z - 95%17) = 95% 11 -
2001 PRI ogne PRI gy USRI o5y

skupaj 658 63,5-68,2 72,7 70,6-750 73,4 71,3-755 73,6 71,6757
- 1-letno moiki 62,3 59,7-650 70,1 67,6-72,7 71,8 69.5-743 70,9 68,6-73.4
Eno-, tri- in petletno jenske 84,7 80,3-89.3 830 79,0-87.3 79,4 753-838 832 79,5-87,0

PreZivetje / Obdobje (95% 1Z)

opazovano in Cisto pre- g skupaj 439 415-464 485 461-510 50,1 47,8-52,6 52,3 50,0-54,7
zivetje (s 95-odstotnim g 3letno moski 39,2 36,7-42,0 44,3 41,6-47,1 47,1 44,5-49.8 480 454-50,7
intervalom zaupanja g senske 68,6 63,0-746 651 60,1-70,6 62,0 57,1-67.4 67.7 632-72,6
- IZ) bolnikov z rakom o skupaj 33,9 31,7-36,3 38,6 363-41,1 409 38,6-433 433 40,9-459
ust in Zrela po spolu 5-letno moski 30,0 27,6-32,6 343 31,7-37,0 37,5 350-402 39,2 36,5-42,0
in obdobju postavitve Zenske 54,8 49,0-61,4 560 50,8-61,7 54,2 49,2-59,7 58,5 53,3-64,2
diagnoze v Sloveniji skupaj 67,4 650-69.8 74,6 72,4-769 750 729-77.2 751 73,0-77.2
v letih 1997-2016. 1-letno moiki 638 61,2-665 71,8 69,2744 73,4 710759 723 69.9-748
senske 86,6 82,1-91,3 858 81,7-902 812 769-857 849 81,1-8838

5 skupaj 47,4 448-50,1 52,6 50,0-554 53,4 50,9-56,1 556 53,1-58,2

& 3etno moski 42,3 39,6-453 47,7 44,8-50,8 50,3 47,5-532 51,0 48,2-53.9

Zenske 742 68,2-808 71,5 656-77,9 657 603-71,5 723 67.3-77.,6
skupaj 38,6 359-41,4 454 42,6-48,3 457 43,1-48,5 483 455-51,2
5-letho moski 34,3 31,6-37,3 39,3 36,4-42,5 422 39,3-452 43,6 40,6-46,8
zenske 61,1 53,8-69.4 69,1 622-76,7 59,6 53,7-660 652 585-72,8

V vseh obdobjih so operacije raka ust in Zrela izvajali v vsaj 10 bolnisnicah, najve¢ so jih v zadnjem
petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana (64 %) in Univerzitetnem
klini¢nem centru Maribor (31 %), v drugih bolnisnicah pa v manj kot 2 %. Bolniki so v sklopu prvega
zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje in bili obsevani le na Onko-
loskem institutu Ljubljana.

Prezivetje bolnikov z rakom ust in Zrela se je glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecevalo
(slika 2, preglednica 2). V obravnavanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za nekaj manj
kot 10 odstotnih tock. V istem petletnem prezivetju bolnikov z rakom ust in zZrela imajo v celotnem
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opazovanem obdobju zenske precej boljse prezivetje od moskih; razlika se po obdobjih giblje med 17
in 30 odstotnimi tockami (preglednica 2).

Rak ust in Zrela je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na
14. mestu pri moskih in 10. pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom ust in zrela. Petletno Cisto prezivetje je
najmanjse pri bolnikih, starih od 50 do 74 let. V zadnjih 20 letih se je v tej skupini izboljsalo za nekaj
manj kot 10 odstotnih tock. Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49 let, je v zadnjih dveh ob-
dobjih boljse v primerjavi z drugimi starostnimi skupinami ter se je med letoma 2012 in 2016 izbolj-
$alo v primerjavi z obdobjem od leta 1997 do 2001 za 19 odstotnih tock.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejenim
stadijem je v zadnjem obdobju doseglo 76 %. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem
se priblizuje 40 %, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa je le dobrih 13 %. Casovni trend
petletnega Cistega prezivetja bolnikov z rakom ust in Zrela med letoma 1997 in 2016 se izboljsuje v
vseh stadijih.

KLINICNI KOMENTAR

Primoz Strojan, Cvetka Grasi¢ Kuhar, Aleksandar Anicin

V opazovanem 20-letnem obdobju je $tevilo bolnikov z rakom ust in Zrela v slovenski populaciji pos-
topoma narascalo, vendar izklju¢no pri zenskah; pri moskih sprememb v incidenci ne ugotavljamo.
Kaze, da so Zenske v Sloveniji privzele kadilsko-pivske razvade pozneje kot moski in jih prav tako po-
zneje zacele opuscati oziroma sta se pri njih ozavescanje in protikadilska zakonodaja izkazali kot manj
uc¢inkoviti. A primerjava starostno standardiziranih inciden¢nih stopenj skozi ¢as izkazuje tudi jasen
trend njihovega upada. Enako, vendar v manjsi meri, velja za starostno standardizirano umrljivost. V
Sloveniji v analiziranem obdobju nismo zaznali povecanega pojavljanja raka ustnega zrela, ki ga izzove
humani papilomavirus (HPV). Ta je v §tevilnih drzavah ze glavni etioloski dejavnik za nastanek tega
raka, pomembnejsi od kajenja in alkohola, in pomembno prispeva k dvigu njegove incidence. Prav v
najmlajsi starostni skupini (20-49 let), kjer pricakujemo najvec pojavov raka ustnega zrela, povezane-
ga z okuzbo s HPV, se je incidenca zmanjsala za skoraj 10 odstotnih tock, medtem ko je delez bolnikov
v obeh starejsih starostnih skupinah zrasel za okoli 5 odstotnih tock.

Delez mikroskopsko potrjenih primerov ostaja stabilno visok, ve¢ kot 99-odstoten. Ceprav poteka

diagnosti¢na obdelava bolnikov z raki ustne votline in Zrela pretezno na sekundarni ravni ter v obeh
univerzitetnih klini¢nih centrih, najvec¢ bolnikov za¢ne prvo specifi¢no zdravljenje na Onkoloskem
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institutu Ljubljana (42 %), sledita ljubljanski (39 %) in mariborski (16 %) klini¢ni center. Delez drugih
slovenskih bolnisnic je po pri¢akovanjih zanemarljiv in upada: kot manjsa bolni$nica z narascajocim
Stevilom zacetih zdravljenj izstopa Splosna bolnisnica Murska Sobota. To morda nakazuje na neustre-
znost tam izvedenih diagnosti¢nih postopkov oziroma ob odsotnosti multidisciplinarnega konzilija
v tej bolni$nici lahko pomeni nevarno klini¢no prakso. Nezanemarljiv 6-odstotni delez bolnikov, ki
niso prejeli nikakr$nega specifi¢nega zdravljenja, odraza etiolosko povezavo raka ust in Zrela s pivski-
mi in kadilskimi razvadami ter z njimi povezanimi okvarami drugih telesnih organov, ki krnijo stanje
zmogljivosti bolnikov ter s tem moznosti za uvedbo agresivnih onkoloskih zdravljenj. Razporeditev
po stadijih se ni pomembno spreminjala: v ¢asu postavitve diagnoze je imela nekaj manj kot tretjina
bolnikov lokalizirano bolezen, dve tretjini pa ze podro¢ne zasevke. Zaradi doslednejse uporabe sodob-
nih slikovnih diagnosti¢nih metod, predvsem rac¢unalniske tomografije, v zadnjem obdobju tudi pozi-
tronske emisijske tomografije (PET/CT), se je povecal oziroma podvojil delez bolnikov z oddaljenimi
zasevki, ki pa $e vedno ostaja majhen (pod 4 %).

Kirurgija je bila kot prvi nacin zdravljenja, sama ali v kombinaciji z drugimi oblikami zdravljenja, in-
dicirana pri dobri polovici bolnikov, medtem ko je bilo obsevanih nekaj manj kot 70 % vseh bolnikov
s temi raki. To pomeni 5-15 % manj od mednarodnih priporo¢il. Majhen delez bolnikov (1 %), ki so
prejeli samo sistemsko zdravljenje, se ujema z delezem bolnikov, ki so Ze ob postavitvi diagnoze imeli
sistemske zasevke.

Prezivetje se iz obdobja v obdobje povecuje, predvsem 5- in 10-letno prezivetje, ko je verjetnost po-
novitve bolezni ze zelo majhna ali nicna. To pomeni, da zaradi poznih nezelenih uc¢inkov zdravljenja
umre vse manj ljudi, kar je posledica napredka v kirurskih in obsevalnih tehnikah (uvedba intenzite-
tno modulirane radioterapije po letu 2007). Izbolj$anje prezivetja skozi ¢as je zaznati pri vseh stadijih
bolezni, obeh spolih in vseh starostnih skupinah. Porast stopenj prezivetja je bolj izrazit pri moskih
in predvsem pri mlajsih bolnikih, starih od 20 do 49 let. Pri slednjih in pri Zenskah je prezivetje tudi
ugodnejse kot pri starejsih oziroma moskih, kar je glede na stanje zmogljivosti organizma (boljse pri
mlaj$ih) in odnos do bolezni ter zdravljenja (bolj pozitiven pri zenskah) pricakovano.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom grla zbolelo povpre¢no 99 ljudi na leto,

86 moskih in 13 zensk, umrlo pa je 56 ljudi, 48 moskih in 8 Zensk. Kot prikazuje slika 1, so se inciden¢ne
in umrljivostne stopnje raka grla v celotnem opazovanem obdobju kljub ob¢asnim nihanjem postopoma
zmanjsevale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja za rak grla na leto zmanjsevala za
1,6 %; pri moskih se je zmanjsevala za 2 %, medtem ko se je pri Zenskah zvisevala za 1,5 % na leto. Groba
umrljivostna stopnja raka grla se je zmanjsevala za 1,4 % na leto, pri moskih se je zmanjsevala za 2,4 %,
medtem ko se je pri Zenskah zviSevala za 4,8 % na leto. Noben ¢asovni trend sicer ni statisti¢no znacilen,
sledi pa vzorcu kadilskih rakov, ki odrazajo spremenjene kadilske navade moskih in zensk v Sloveniji.

Konec decembra 2016 je zivelo 997 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom grla. Med njimi je 100 oseb

prejelo diagnozo pred manj kot letom, 250 oseb pred enim do S$tirimi leti in 381 oseb, ki so prejele
diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 2.115 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 37 primerom
(2 %) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave izklju-
Ceni, kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V vseh opazovanih obdobjih se je najve¢ primerov raka grla pojavilo na glotisu (C32.0), 43-56 %, in
supraglotisu (C32.1), 29-41 %. Delez tumorjev glotisa se s ¢asom veca na ra¢un manjsanja deleza tu-
morjev supraglotisa. Pri 5-7 % bolnikov se je bolezen pojavila kot preras¢ajoca lezija larinksa (C32.8),
pri okoli 2 % pa je vzniknila v subglotisu (C32.2) ter v manj kot 1 % v laringealnem hrustancu (C32.3).
5-12 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka grla (C32.9).

Skupno le deset bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni. V vseh obdobjih je bila najpo-
gostejsa histoloska vrsta med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri ploscatoceli¢ni karcinom, v
zadnjem obdobju se je pojavil v 95 % primerov.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74 let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan o

1997 519 53 90 428 54 314 249 6 572 :

2001 % 90,7 9.3 15,7 74,8 9,4 54,9 43,5 11 Stevilo in delez bolnikov
2002 467 56 80 374 69 274 243 4 523 z rakom grla po spolu,
2006 % 893 107 153 715 13,2 52,4 46,5 0.8 starosti, stadiju in obdobju
2007 489 52 46 423 72 312 222 3 541 postavitve diagnoze v
2011 % 904 96 85 782 133 57.7 41,0 0,6 Sloveniji v letih
2012 415 64 25 375 79 235 236 7 479 1997-2016.
2016 % 86,6 13,4 52 78,3 16,5 49,1 49,3 1.5

Za rakom grla je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo 8,4-krat ve¢ moskih kot Zensk, najvedji delez oseb
v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1). V
zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v primerjavi s predhodnimi opazen upad odkritih rakov
v omejenem stadiju, kar pomeni, da je delez odkritih rakov v omejenem in razsirjenem stadiju enak.

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka grla med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdravljenju 47
% bolnikov izklju¢no obsevanih, 6 oz. 9 % izmed njih je v zadnjih dveh obdobjih prejemalo radioke-
moterapijo. Z operacijo in obsevanjem je bilo zdravljenih 28 % bolnikov (izmed njih jih je 9 % prejelo
radiokemoterapijo), 13 % pa je bilo izklju¢no operiranih. Sistemsko zdravljenje (indukcijsko ali adju-
vantno) je prejemalo 7 % bolnikov, najpogosteje skupaj z obsevanjem (4 %). Brez specifi¢nega prvega
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zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 5 % bolnikov, ta delez se s ¢asom ni pomembno
spreminjal.

Najvec operacij raka grla opravijo v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (70 % v zadnjem ob-
dobju) ter v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (29 % v zadnjem obdobju). Bolniki so v sklopu
prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem in-
stitutu Ljubljana (92 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (8 %).

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 79,0 75,7-82,4 83,8 80,6-870 860 83,1-889 84,1 80,9-87,5
1-letno moski 78,7 75,3-82,4 83,7 80,4-87,1 855 82,4-88,7 84,3 80,9-87,9
Zenske 81,1 71,3924 839 748941 904 827988 828 74,1-926
skupaj 63,5 59,7-67,6 66,0 62,0-70,2 69,5 657-73,5 63,8 59,7-68,3
prezivetje (s 95-odstotnim 3-letno moski 62,9 58,9-67.2 66,2 62,0-70,6 683 64,3-72,6 64,5 60,1-69,3
intervalom zaupanja Zenske 69,8 58,5-83,3 64,3 52,9-78,1 808 70,7-92,2 59,3 48,3-72,6
- IZ) bolnikov z rakom skupaj 51,9 48,0-56,2 53,5 49,4-580 59,7 557-640 539 49,4-588
5-letno moski 50,9 46,8-55,4 53,5 49,2-58,3 58,5 54,3-63,0 54,5 49,6-59,9
Zenske 62,3 50,5-76,8 53,6 42,0-684 71,2 599-84,6 483 36,8-634
skupaj 81,1 77,7-84,7 86,0 828-89,3 88,1 851-91,1 860 82,7-89.4
1-letno moski 81,0 77,4-84,7 86,1 82,7-89.6 87,7 84,5-91,0 86,3 82,8-90,0
Zenske 82,4 72,4938 84,6 755948 91,7 84,1-100,1 83,9 750-937
skupaj 69,3 65,1-73,8 722 67,9-76,8 748 70,7-79,1 68,5 64,0-73,3
3-letno moski 68,9 64,5-73,7 72,9 683-77,7 738 69,5-78,4 69,5 64,7-74,7
Zenske 73,2 61,3875 66,6 549-80,9 837 732957 620 50,6-758
skupaj 60,3 55,5-654 62,4 57,4-678 67,6 63,0-72,6 608 555-66,6
5-letno moski 59,4 54,4-64,9 63,1 57,7-68,9 66,7 61,7-71,9 62,1 56,3-68,4
Zenske 67,9 552-83,5 56,1 439-718 76,6 645910 51,5 38,6685

PreZivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno
opazovano in Cisto

Opazovano

grla po spolu in
obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji
v letih 1997-2016.

Cisto

Cisto prezivetje bolnikov z rakom grla se glede na leto postavitve diagnoze bistveno ne spreminja
(slika 2, preglednica 2). Med letoma 2007 in 2011 se je petletno Cisto prezivetje izboljsalo za okoli 5 od-
stotnih tock glede na predhodno obdobje, med letoma 2012 in 2016 pa se je znova vrnilo na prejsnjo
raven. V Cistem petletnem prezivetju bolnikov z rakom grla v celotnem opazovanem obdobju ve¢jih
razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

Rak grla je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 10.
mestu pri moskih in 13. pri Zenskah.
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom grla. Petletno Cisto prezZivetje je v
prvih treh opazovanih obdobjih najnizje pri osebah, starih od 50 do 74 let, in se giblje pri 58—67 %.
Prezivetje je v teh opazovanih obdobjih v mlajsi in starejsi starostni skupini podobno, 67- do 71-od-
stotno. V zadnjem obdobju (2012-2016) je nastopila vecja sprememba stopnje prezivetja v vseh sta-
rostnih skupinah. Najbolj se je izrazila pri osebah, starih 75 do 94 let, vendar te spremembe niso
statisticno znacilne in so najverjetneje posledica majhnega $tevila bolnikov s to boleznijo.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejenim
stadijem je v vseh obdobjih podobno in se giblje pri 79-84 %. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z
raz$irjenim stadijem je precej manjse od prezivetja pri omejeni bolezni in se v celotnem opazovanem
obdobju giblje pri 38-48 %. Pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi Cistega prezivetja zaradi
majhnega $tevila primerov ni bilo mogoce izracunati za vsa obdobja.

KLINICNI KOMENTAR

ve w

Primoz Strojan, Cvetka Grasic Kuhar, Aleksandar Anicin

Groba in starostno specifi¢na incidenca raka grla je v opazovanem obdobju vztrajno padala. Razlog je
pomembno manjse stevilo novoodkritih primerov tega raka pri moskih (za 104 primere oziroma 25
%), medtem ko se je pri zenskah celo nekoliko povecalo (za 11 primerov oziroma 17 %), kar se sklada
z vzorcem sprememb v kadilskih navadah slovenskih moskih in Zensk. Za kar 10 odstotnih tock se je
med vsemi bolniki z rakom grla zmanjsal delez najmlajsih (20-49 let), medtem ko se je pri starih od
50 do 74 let in starostnikih (75 do 94 let) povecal za 4 oziroma 7 odstotnih tock, kar je najverjetneje
odraz staranja slovenske populacije. Razmerje med moskimi in zenskami se je z izhodis¢nega 10 proti
1 znizalo na 6,5 proti 1.

Delez mikroskopsko potrjenih primerov ostaja visok, blizu 100 %. Delez bolnikov z lokalno omejeno
boleznijo se je ves ¢as manjsal, bolnikov s podro¢nimi bezgavkami pa vecal (v obeh primerih za 5 odsto-
tnih toc¢k) in bil v zadnjem opazovanem obdobju v obeh skupinah primerljiv (49 %).Te spremembe so
odraz boljse dostopnosti, s tem pa doslednejse uporabe sodobnih diagnosti¢nih preiskav. Okoli odstotek
bolnikov je imel ob postavitvi diagnoze ze oddaljene zasevke: ta delez se ni bistveno spreminjal.

Najvec bolnikov ali dobra polovica se je zacela zdraviti na Onkoloskem institutu Ljubljana, pri ¢emer
so v zadnjem opazovanem obdobju v tej ustanovi zaznali ve¢ kot 10-odstotni upad prvih specificnih
zdravljenj. Razlog velja iskati v uvedbi novih kirurskih pristopov v zdravljenju zacetnih rakov glotisa
(laserska kirurgija), ki so se uveljavili po letu 2010. Posledi¢no se je povecal delez bolnikov, ki so prejeli
prvo zdravljenje v obeh klini¢nih centrih, kjer se izvaja kirurski del zdravljenja raka glave in vratu.
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Najvedji delez bolnikov je $e vedno zdravljen samo z obsevanjem, Ceprav se ta vztrajno zmanjsuje
(1997-2001: 50 %; 2012-2016: 41 %). Nasprotno pa narasc¢a Stevilo primarno operiranih in poopera-
tivno obsevanih (1997-2001: 26 %; 2012-2016: 32 %) in samo operiranih bolnikov (1997-2001: 12 %;
2012-2016: 19 %), kar lahko pripisemo Ze omenjenim novim kirurskim pristopom. V zadnjih dveh
obdobjih se je okoli 10 % bolnikov zdravilo z obsevanjem in sistemskim zdravljenjem, kombinacijo,
ki pri dveh tretjinah bolnikov omogoc¢a ohranitev organa — grla. Samo sistemsko zdravljenje, kot
paliativno zdravljenje, je prejel en bolnik (0,2 %), kar se ujema z majhnim $tevilom bolnikov, ki so
ob postavitvi diagnoze ze imeli oddaljene zasevke (do 1,5 %). Specifi¢nega onkoloskega zdravljenja ni
prejelo dobrih 5 % bolnikov. Razlog za opustitev agresivnega onkoloskega zdravljenja pri njih velja
iskati v pomembnih okvarah organskih sistemov zaradi nezdravih razvad, predvsem kajenja, ki krnijo
stanje zmogljivosti bolnikov.

Prezivetje bolnikov je v vseh opazovanih obdobjih ostalo stabilno. Opaznejse je le izboljsanje 10-le-
tnega prezivetja, ko je tveganje za ponovitev bolezni ni¢no. Vzrok gre iskati v manjsi pozni toksi¢nosti
in okvari tkiv, povzrocenih z zdravljenjem. To je zlasti posledica tehnoloskega napredka v kirurgiji in
radioterapiji ter uspesnejse obravnave morebitnih sekundarnih malignomov.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom poziralnika zbolelo povpre¢no 87
ljudi na leto, 72 moskih in 15 Zensk, umrlo pa je 89 ljudi, 72 moskih in 17 Zensk. Kot prikazuje slika
1, so se incidencne stopnje raka poziralnika v celotnem opazovanem obdobju kljub veckratnim niha-
njem postopoma zmanj$evale. V obdobju 2007-2016 se je groba incidencna stopnja raka poziralnika
zmanj$evala za 1 % na leto, pri moskih za 1,1 %, pri Zenskah pa za 0,3 % na leto. Zmanjsevanje grobe
incidenc¢ne stopnje ni statisti¢no znacilno. Umrljivostne stopnje raka poziralnika se niso pomembno
spreminjale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka poziralnika pri moskih
zmanj$evala za 0,4 % na leto, pri zenskah pa povecevala za 0,6 % na leto.

Konec decembra 2016 je zivelo 155 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom poziralnika. Med njimi je
42 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 55 oseb pred enim do $tirimi leti in 35 oseb pred
vec kot desetimi leti.
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PREZIVETJE (%)

V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 1.729 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 54 primerov
(3 %) ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil
razlog starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

V posameznih opazovanih obdobjih 14-42 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C15.9), delez neopredeljenih primerov raka poziralnika pa se je v zadnjem obdobju (2012-2016)
zmanj$al za 3-krat v primerjavi z obdobjem 1997-2001. Med opredeljenimi mesti se je najve¢ pri-
merov, 21-35 %, pojavilo v spodnji tretjini poziralnika (C15.5), sledita srednja tretjina poziralnika
(C15.4), kjer se je pojavilo 17-24 % primerov, ter zgornja tretjina poziralnika (C15.3) z 10-16 % pri-
merov. Po 5 % in manj raka poziralnika je vzniknilo v vratnem (C15.0), prsnem (C15.1) in trebusnem
(C15.2) delu poziralnika ali v obliki prerascajoce lezije (C15.8).

Glede na posamezno opazovano obdobje 5-10 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni,
ta delez pa se z leti zmanjSuje. V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri
najpogostejsa histoloska vrsta plosc¢atoceli¢ni karcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 73 %
primerov. Drugi najpogostejsi v vseh obdobjih je bil adenokarcinom, v zadnjem obdobju se je pojavil
pri 23 % primerov. Pri 2 % primerov histoloska vrsta ni bila natan¢neje opredeljena.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan o
1997 361 78 47 329 63 145 156 65 439 V
2001 % 82,2 17.8 10,7 74,9 14,4 33,0 35,5 14,8 Stevilo in delez bolnikov
2002 362 81 43 309 91 83 172 126 443 z rakom poZiralnika po
2006 % 817 183 9.7 69.8 20,5 18,7 38,8 28,4 spolu, starosti, stadiju
2007 340 80 32 279 109 70 194 127 420 in obdobju postavitve
2011 % 81,0 19,1 76 664 260 16,7 46,2 30,2 diagnoze v Sloveniji
2012 35] 76 26 307 94 67 205 126 427 v letih 1997-2016.

2016 % 822 17.8 6,1 71,9 22,0 15,7 48,0 29.5

Za rakom poziralnika je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo stirikrat ve¢ moskih kot Zensk, najvedji
delez v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju (preglednica
1). Z leti je opazno upadanje stevila rakov, odkritih v omejenem stadiju, in porast rakov v razsirjenem
in razsejanem stadiju.
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Glede na osnovni nacin zdravljenja raka poziralnika med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju 20 % bolnikov izkljutno obsevanih, 15 % jih je bilo zdravljenih z obsevanjem in sistemskim
zdravljenjem, 13 % pa je bilo izklju¢no operiranih. Sistemsko zdravljenje je prejemalo 26 % bolnikov,
najpogosteje skupaj z obsevanjem. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem
obdobju 40 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specifi¢cnega prvega zdravljenja, se z leti ne zmanjsuje.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 25,6 21,8-30,0 29,0 25,1-33,6 32,4 282-372 39,8 354-44,7
1-letno moski 25,3 21,2-30,2 29,1 24,8-342 33,5 28,9-38,9 40,2 354-456
Zenske 26,9 18,7-388 28,4 20,1-40,1 27,5 19.3-39.3 382 28,7-50.8

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in Cisto pre- % skupaj 6.9 4,9-9,7 11,3 87-147 11,9 92-154 138 10,9-17,5
Zivetje (s 95-odstotnim § 3-letho moski 7,0 48-101 105 7.8-142 10,6 7,8-144 139 10,7-18,1
intervalom zaupanja o zenske 6,4 28-150 148 88250 17,5 109-282 132 7.4-234
— I7) bolnikov z rakom o skupaj 4.8 3,2-7.3 2.1 67-122 7,1 5,1-10,1| 10,5 7,.9-14,0
poziralnika po spolu 5-1etno moski 45 2872 80 57-114 59 3990 99 72-138
in obdobju postavitve jenske 64 28-150 13,6 78235 125 70223 132 74234
diagnoze v Sloveniji skupaj 26,4 22,5-310 29,9 259-346 333 29,0-382 408 36,3-458
v letih 1997-2016. 1-letno moski 26,0 21,8-31,0 30,2 25,7-354 34,5 29,7-40,0 41,2 36,3-46,8
Zzenske 282 19,7-40,3 29,0 20,5-40,9 28,1 19.7-40,1 39,0 29,4-51,7

o skupaj 7.6 54-10,7 12,5 9.6-162 127 92.8-16,4 145 11,4-18,5

o 3-letno moski 7,5 51-10,2 11,8 87-159 11,3 8.3-154 14,7 11,3-19,1

© zenske 8,2 3,7-183 157 9,4-263 181 11,2-29,2 13,7 7,7-24,2

skupaj 6,1 4191 11,1 83-149 7.9 55-11,2 11,2 8.3-15,1

5-letho moski 5,1 32-8,1 103 73-146 6,6 4,3-10,1 10,5 7,5-14,9

zenske 82 3,7-183 146 84256 132 7,3-238 142  8,0-25,1

V vseh obdobjih so operacije raka poziralnika izvajali v dveh bolnisnicah: v zadnjem petletnem ob-
dobju so v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana opravili 81 % operacij in v Univerzitetnem
klini¢nem centru Maribor 17 %. Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju
prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana (92 %), v Univerzitetnem klinic-
nem centru Maribor (6 %) in Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (3 %).

Cisto prezivetje bolnikov z rakom poziralnika je majhno in se glede na leto postavitve diagnoze pomembno
ne spreminja (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno Cisto prezivetje povecalo za 5
odstotnih to¢k. Cisto petletno prezivetje bolnikov z rakom poziralnika je pri Zenskah v povpredju za nekaj
manj kot 5 odstotnih tock vedje od prezivetja pri moskih v celotnem opazovanem obdobju (preglednica 2).
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Rak poziralnika je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na
21. mestu pri moskih in 21. mestu pri Zenskah.
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom poziralnika. Petletno ¢isto prezivetje je
najnizje pri osebah, starih od 75 do 94 let, ter se s ¢asom slabsa. Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od
20 do 49 let in od 50 do 74 let, je v prvih treh opazovanih obdobjih podobno v obeh starostnih skupi-
nah (6-12 %). V zadnjem opazovanem obdobju (2012-2016) pa se je prezivetje oseb, starih od 20 do
49 let, izboljsalo in se povecalo na 19 %, prezivetje oseb, starih od 50 do 74 let, pa je le nekoliko vecje
v primerjavi s prej$njimi obdobji in je 14-odstotno.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjih treh obdobjih podobno in se giblje okoli 25 %. Petletno cisto prezivetje bolnikov z
razsirjenim stadijem je precej manjse od prezivetja pri omejeni bolezni in se v celotnem opazovanem
obdobju giblje pri 1-14 %. Pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi je petletno ¢isto prezivetje v
povpredju le okoli 2 %.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se je Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom poziralnika v obdob-
ju 2010-2014 poslabsalo glede na prej$nje obdobje, vendar razlika ni statistiéno znacilna (slika 5). Z
bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vkljuc¢enimi evropskimi
drzavami uvrstila na 22. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

Prezivetje bolnikov z rakom poziralnika v opazovanem obdobju (1997-2016) ostaja nizko. Rahel
trend izbolj$anja preZivetja lahko pripisemo boljsemu prezZivetju pri bolnikih, mlajsih od 50 let, in pri
bolnikih z rakom v lokalno omejenem stadiju. Ti so bili zdravljeni kirursko. Zgodnja diagnostika je
$e vedno najpomembnejsa, a velikih premikov na tem podro¢ju zal ni. V zadnjem delu opazovanega
obdobja je bilo v primerjavi s prej$njimi obdobji registriranih celo manj bolnikov z lokalno omejeno
obliko in ve¢ bolnikov v stadiju regionalne razsiritve raka. Manj omejenega raka kaze po eni strani na
zelo maligno naravo raka poziralnika, po drugi strani pa na natanc¢nejso diagnostiko v zadnjem ob-
dobju. A sodobna diagnostika $e vedno ni optimalna, saj sta sicer najprimernejsi preiskavi za zamejitev
bolezni, ra¢unalniska tomografija prsnega kosa in zgornjega trebuha ter endoskopska ultrazvoc¢na
preiskava, v skoraj polovici primerov nezanesljivi. Lokalno omejene oblike raka poziralnika so red-
ke, zlasti ker rak poziralnika ze v stadiju T1 metastazira v bezgavke v 30 %, v stadiju T2 pa ze v 60 %.
Tudi v klinicnem stadiju NO obstaja moznost zasevkov v bezgavkah. Najpogosteje so tumorji v ¢asu
diagnoze ze v stadiju T2. Manj omejenih oblik se kaze tudi v manjsem $tevilu resekcij. K boljsemu
prezivetju bolnikov v lokalno omejenem stadiju raka, ki so bili operirani, pa prispevata tudi manjsa
pooperacijska smrtnost in boljsa intenzivna pooperativna oskrba. Kirursko zdravljenje $e vedno os-
taja metoda izbire. Radikalno resekcijo lahko naredimo redko, saj so poziralnik in podro¢ne bezgavke
tezko dostopni. Protokoli multimodalnega zdravljenja z radioterapijo, kemoterapijo in kirurgijo so se
v opazovanem obdobju nekoliko spremenili. Glede na slabo prognozo bolnikov v stadiju regionalne
raz$iritve je na mestu razmislek o smiselnosti operacije, ker gre najveckrat za starejse bolnike s $tevil-
nimi pridruzenimi boleznimi in slabo telesno zmogljivostjo.

Vaneja Velenik

Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju ostaja rak poziralnika agresivna bolezen z visoko stopnjo
lokalne in sistemske ponovitve ter umrljivosti. Prezivetje bolnikov se je v zadnjih opazovanih obdobjih
le malo povecalo. Pri oceni trenda prezivetja bi poleg stadija bolezni morali upostevati tudi histoloski
tip raka (plos¢atoceli¢ni, adenokarcinom), kot tudi mesto vznika. Histolo$ka tipa se namre¢ razlikujeta v
incidenci, poteku bolezni, zdravljenju in izhodu bolezni. Pri nas $e vedno prevladuje ploscatoceli¢ni rak,
v zahodnem svetu pa incidenca adenokarcinoma poziralnika strmo narasca pri vseh starostnih skupinah,
najhitreje med vsemi tipi rakov in je ponekod ze stevil¢nejsi od ploscatoceli¢nega.



Po zadnjih dveh klasifikacijah TNM (z manj$imi modifikacijami v osmi razli¢ici) k raku poziralnika
spada tudi rak gastroezofagealnega stika, ki pa ga ponekod obravnavajo in zdravijo kot rak zelodca,
zaradi Cesar je primerjava prezivetja med onkoloskimi centri nezanesljiva.

V zadnjih dveh opazovanih obdobjih prezZivetij smo bolnike obsevali s tridimenzionalno tehni-
ko, pred tem pa s $e bolj enostavnimi tehnikami. Zadnja tri leta uporabljamo natancnejse postopke,
intenzitetnomodulirano in volumetri¢no obsevanje. Te nove tehnike pri bolnikih, starih ve¢ kot 65
let, prispevajo tudi k nizji kardialni umrljivosti in smrti zaradi drugih vzrokov.

Poleg tega smo letos v shemo predoperativne radiokemoterapije namesto 5-fluorouracila in cisplatina
kot radiosenzibilizatorjev uvedli u¢inkovitejsa in manj toksicna kemoterapevtika, karboplatin in pak-
litaksel. Manjsa akutna toksicnost predoperativnega oziroma radikalnega zdravljenja omogoca, da ga
ve¢ bolnikov tudi dokonc¢a, uc¢inkovitejse multimodalno zdravljenje pa prispeva k ve¢jemu znizevanju
stadija bolezni, ¢emur lahko sledi manj zahteven ali minimalen kirurski poseg z manj$imi pooperativ-
nimi zapleti. V analizi primerljivih parov, ki je temeljila na treh randomiziranih raziskavah primerjave
perioperativne kemoterapije (raziskava FLOT: 5-fluorouracil, folna kislina, oksaliplatin, docetaksel)
in predoperativne radiokemoterapije s karboplatinom in paklitakselom (raziskava CROSS), je bilo
statisticno znacilno ve¢ radikalnih resekcij v korist sheme CROSS, in to pri obeh histoloskih tipih.
Zato je uporaba bolj toksi¢ne perioperativne kemoterapije pri lokalno napredovalem raku poziralnika
in gastroezofagealnega stika dokaj nerazumljiva.

Janja Ocyvirk

Incidenca raka poziralnika je v vseh stirih petletnih obdobjih podobna pri obeh spolih in je veliko vec-
ja pri moskih kot Zenskah. Zal je napoved izhoda bolezni e vedno zelo slaba, tako pri nas kot po svetu.
V zadnjem petletnem obdobju se je prezivetje nekoliko povecalo, predvsem zato, ker je bilo ve¢ bol-
nikov deleznih kakrsnegakoli prvega zdravljenja. Ve¢ bolnikov je prejelo tudi sistemsko zdravljenje.
V sistemsko zdravljenje so bili uvedeni $e drugi citostatiki kot v predhodnem opazovanem obdobju.
Povecuje se Se delez bolnikov, ki so kot prvo prejeli multimodalno zdravljenje in je vklju¢evalo vse tri
metode zdravljenja, torej obsevanje, kemoterapijo in operacijo.

V zadnjem petletnem obdobju so bili skoraj vsi bolniki zdravljeni v treh ustanovah: Onkoloskem in-
Stitutu Ljubljana, Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana in Univerzitetnem klini¢nem centru
Maribor, ki skupno in s pretokom bolnikov ter obravnavo, ki temelji na multidisciplinarnih timih,
zagotavljajo multimodalno obravnavo teh bolnikov, kar tudi vodi v izboljSanje rezultatov zdravljenja.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za zelodénim rakom zbolelo povpre¢no 462
ljudi na leto, 292 moskih in 170 Zensk, umrlo pa je 346 ljudi, 208 moskih in 138 Zensk. Kot prikazuje
slika 1, so se incidenc¢ne stopnje zelod¢nega raka v celotnem opazovanem obdobju postopoma zmanj-
$evale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja zelod¢nega raka na leto zmanj$evala za
0,8 %; pri moskih za 0,4 %, pri Zenskah pa za 1,6 % na leto. Upad je statisti¢no znacilen pri Zenskah in
pri obeh spolih skupaj. Tudi umrljivostne stopnje zelod¢nega raka upadajo. Med letoma 2007 in 2016
se je groba umrljivostna stopnja zelod¢nega raka na leto zmanjsevala za 1,5 %, in sicer pri moskih za
1,4 %, pri zenskah pa za 1,7 % na leto. Upad je statisticno znacilen pri obeh spolih skupaj.

Konec decembra 2016 je zivelo 2.044 oseb, ki so kadarkoli zbolele za zelodénim rakom. Med njimi je

294 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 591 oseb pred enim do Stirimi leti in 723 oseb,
ki so prejele diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 9.154 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 362 primerov
(4 %) ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil
razlog starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

V posameznih opazovanih obdobjih 26-44 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C16.9), delez neopredeljenih primerov zelod¢nega raka pa se je v zadnjem obdobju (2012-2016)
zmanj$al za 18 odstotnih tock v primerjavi z obdobjem 1997-2001. Med opredeljenimi mesti se je
najve¢ primerov (18-23 %) pojavilo v piloricnem antrumu (C16.3), sledita kardija (C16.0) in telo
zelodca (C16.2), kjer se je bolezen pojavila v 11-17 % primerov. Preras¢ajoca lezija zelodca (C16.8) je
bila prisotna pri 8-11 %, bolezen v mali zelod¢ni krivini (C16.5) pa v 5-9 % primerov. V manj kot 2 %
je bolezen vzniknila v dnu Zelodca (C16.1), pilorusu (C16.4) in veliki zelod¢ni krivini (C16.6).

Glede na posamezno opazovano obdobje do 6 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila najpogostejsa histoloska vrsta med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri
adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 92 % primerov. Pri 2 % primerov rak histolosko
ni bil natan¢neje opredeljen.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan “
1997 1404 889 207 1428 658 491 867 720 2293 V
2001 % 61,2 388 9.0 62,3 28,7 21,4 37,8 31,4 Stevilo in delez bolnikov
2002 1399 876 198 1289 788 469 873 738 2275 z zelodcnim rakom po
2006 % 615 385 87 56,7 34,6 20,6 38,4 32,4 spolu, starosti, stadiju
2007 1425 911 187 1207 942 469 895 852 2336 in obdobju postavitve
2011 % 61,0 39,0 8,0 51,7 40,3 20,1 38,3 36,5 dzagno;e v Sloveniji
2012 1423 827 142 1189 919 444 966 786 2250 v letih 1997-2016.

2016 % 632 36,8 6,3 52,8 40,8 19,7 42,9 34,9

Za Zelod¢nim rakom je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo ve¢ moskih kot Zensk, najvedji delez oseb
v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju (preglednica 1). Z
leti je opaziti rahlo upadanje Stevila rakov, odkritih v omejenem stadiju, in porast rakov, odkritih v
raz$irjenem in razsejanem stadiju.

Glede na osnovni nacin zdravljenja Zelod¢nega raka med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju 37 % bolnikov izklju¢no operiranih, 9 % pa jih je bilo zdravljenih z operacijo, obsevanjem
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in sistemskim zdravljenjem. Sistemsko zdravljenje je v celotnem obdobju prejemalo 21 % bolnikov,
najpogosteje skupaj z operacijo in obsevanjem. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celotnem
vklju¢enem obdobju 40 % bolnikov. Delez oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se je v
opazovanih petletnih obdobjih nekoliko zmanjsal.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 38,3 36,3-40,3 43,7 41,7-458 44,1 42,2-46,2 49,7 47,7-51,8
1-letno moski 37,4 35,0-40,0 43,4 40,9-46,1 440 41,5-46,7 51,1 48,6-53,8
Zzenske 39,6 36,5429 44,1 40,9-47,5 442 41,1-47,6 472 44,0-508

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto pre- % skupaj 222 20,5239 26,6 248284 258 24,1-27,7 31,3 29,5-333
Zivetje (s 95-odstotnim S 3detno  moii 20,1 181-223 253 23,1277 248 227-271 312 28,8337
intervalom zaupanja 2 jenske 254 22,7-28,5 28,5 257-31,7 274 247-30,5 31,6 28,6-350
= IZ) bolnikov z Zelod- o skupaj| 18,8 17,2-20,4 21,9 20,3-23,7 21,4 19,8-232 263 24,4282
¢nim rakom po spolu Sletno moski 16,6 148-187 202 182225 202 183224 262 23,9287
in obdobju postavitve jenske 22,2 19,6251 245 21,9-27,6 23,3 20,7-262 263 23,4-29,6
diagnoze v Sloveniji skupaj 39,7 37,7-41,8 454 43,3-47,5 457 43,6-478 51,3 49,2-53,5
v letih 1997-2016. 1-letno moski 39,0 36,5-41,8 452 42,6-480 458 43,1-485 52,9 50,2-556
Jenske 40,7 37,6-442 456 42,3-49,1 456 42,3-490 486 452-522

. skupa 24,6 227-26,6 297 27.7-319 285 266306 344 32,3-366

& dlefro  moski 227 205253 285 260-312 277 253-304 346 320-37.4

Zenske 27,4 24,5-308 31,6 28,4-352 298 267-33,1 34,1 30,8-37.8
skupaj 22,6 20,7-24,7 26,8 24,7290 253 23,3-27,4 313 29,1-337
5-letno moski 20,7 18,4-23,4 24,8 22,2-27.6 24,4 219-27,1 31,6 28,8-34,7
Zenske 25,4 22,4-28,9 30,0 26,6-33.8 265 23,5-300 30,7 27,3-347

V vseh obdobjih so operacije zelod¢nega raka izvajali v najmanj 10 bolni$nicah. Najve¢ operacij so
v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (45 %) in Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Maribor (34 %), v drugih bolni$nicah pa v manj kot 5 %. Bolniki so v
sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v najvecjem
delezu na Onkoloskem institutu Ljubljana (71 %), sledita Univerzitetni klini¢ni center Maribor (15 %)
in Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (12 %).

Cisto prezivetje bolnikov z zelod¢énim rakom se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje
(slika 1, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno Cisto prezivetje povecalo za 9 odstotnih
tock. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov z Zelodénim rakom v celotnem opazovanem obdobju
vedjih razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).
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Zelod¢ni rak je po petletnem Gistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 16.
mestu pri moskih in 18. mestu pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z zelodénim rakom. Petletno Cisto prezivetje je v
vseh opazovanih obdobjih najvedje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare 20 do 49 let, in najmanjse pri
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osebah, ki so bile stare 75-94 let. V zadnjem opazovanem obdobju (2012-2016) se je prezivetje izboljsalo
v vseh starostnih skupinah: pri starih od 20 do 49 let za 13 odstotnih toc¢k, od 50 do 74 let za 11 odstotnih
tock ter za 8 odstotnih tock v starostni skupini od 75 do 94 let v primerjavi s prvim obdobjem.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejeno obliko
bolezni je v zadnjem obdobju doseglo skoraj 70 %. Petletno ¢isto preZivetje bolnikov z razsirjenim stadi-
jem je bilo v zadnjem opazovanem obdobju 38-odstotno, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi
pa le 3-odstotno. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z Zelodénim rakom se med letoma 1997 in 2016
celokupno izboljsuje, najbolj pri razsirjeni obliki bolezni.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z zelod¢nim rakom po petletnih
obdobyjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med
26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na 8. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

Razvoj in stanje kirurskega zdravljenja zelod¢nega raka v Sloveniji v letih 1983-1997 je bilo opisano
v monografiji Prezivetje bolnikov z rakom v Sloveniji leta 2003. Takrat je bilo tudi izrazeno mnenje,
da se bodo strokovna prizadevanja na podro¢ju zelod¢nega raka po letu 1980 (strokovni sestanki,
nacionalne ankete, multidisciplinarni timi, delavnice in simpoziji, publikacije) pokazala z boljsimi re-
zultati prezivetja na drzavni ravni $ele v daljsem ¢asovnem obdobju. V obdobju 1997-2016, ki je zdaj
analizirano in prikazano s petletnim prezivetjem, so se kirurgi v Sloveniji drzali doktrinarnih nacel za
obravnavo bolnikov z Zelodénim rakom, izdelanih na zacetku devetdesetih let. Hkrati je v veliki meri
prislo do centralizacije zdravljenja Zelod¢nega raka v dva glavna centra v Sloveniji. Resekcija, radikal-
na in/ali paliativna, je imela absolutno prednost ne glede na starost bolnika. Vrsta operacije — distalna
subtotalna resekcija oziroma totalna gastrektomija s sistemati¢no limfadenektomijo vseh bezgavk 1.
in 2. skupine (limfadenektomija D2) - je odvisna od mesta procesa na zelodcu (tretjine) in od histo-
loskega tipa po Laurenu. Limfadenektomija D2 je bila v opazovanem obdobju sestavni del radikalne
operacije ne glede na kategorijo T. Neoadjuvantna kemoterapija in/ali radioterapija pri napredovalem
stadiju (T3, T4) sta postali sprejet nacin zdravljenja, prav tako tudi adjuvantno onkolosko zdravljenje.
Po letu 2000 se je doktrina zdravljenja zelod¢nega raka pri nas zacela znova postopoma spreminjati
v smislu individualizirane kirurgije (mukozektomija pri tumorjih T1NO, samo limfadenektomija D1
pri tumorjih T1Nx) in neoadjuvantne radiokemoterapije pri tumorjih v kategorijah nad T2bNxMx.
Sprva posamezni primeri so postajali vse stevilnejsi. Rezultati anket, ki smo jih naredili med kirurski-
mi oddelki slovenskih bolni$nic, kazejo, da se je pooperacijska smrtnost bolnikov postopoma zmanj-
Sevala; leta 1994 je bila 6-odstotna, leta 2004 pa 4-odstotna. Od tedaj se giblje pod 5 % ne glede na to,
da operiramo vedno vec starejsih bolnikov s pridruzenimi boleznimi. Napredek skupnih prizadevanj
predvsem kirurgov v Ljubljani in Mariboru se na drzavni ravni kaze $ele v tem opazovanem obdobju.
Petletno prezivetje bolnikov z Zelodénim rakom v Sloveniji se je postopoma povecevalo in Ze presega
evropsko povpredje.

Boljsi rezultati klini¢nih analiz iz dveh glavnih ustanov v Sloveniji, Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana in Univerzitetnega klinicnega centra Maribor, ki se poglobljeno ukvarjata s kirurgijo zelod¢-
nega raka in kjer je resektabilnost vecja, pooperativna smrtnost manjsa, delez multimodalno zdravlje-
nih bolnikov vedji in petletno prezivetje vedje od $tevilnih zahodnoevropskih centrov, so zagotovilo,
da bo prihodnje obdobje prineslo $e izboljsanje.

Vaneja Velenik

Slabo prezivetje bolnikov z Zelod¢nim rakom v Sloveniji v prvih opazovanih obdobjih so nareko-
vali predvsem velik delez napredovalih stadijev bolezni ob diagnozi, nezadostna resekcija predvsem



podro¢nih bezgavk (manj kot limfadenektomija D2) ter visok odstotek bolnikov brez specificnega
zdravljenja. Napredek v kirurski tehniki, zmanj$anje pooperativnih zapletov ter dobra pooperativ-
na oskrba so omogocili, da kirursko zdravljenje prejme vedno ve¢ bolnikov v visokem starostnem
obdobju, katerega delez pri nas narasca. Pooperativna kemoradioterapija je v svetu postala standard
zdravljenja po letu 2001, ko so bili objavljeni rezultati randomizirane raziskave o statisti¢no boljsem
prezivetju bolnikov, zdravljenih kombinirano, v primerjavi s samo operiranimi. Kar 90 % bolnikov
v raziskavi je imelo limfadenektomijo D2, zato sama raziskava ni mogla dokazati morebitne boljse
lokoregionalne kontrole po pooperativni kemoradioterapiji pri ustrezno operiranih bolnikih. Poznej-
$e raziskave z limfadenektomijo D2 in D3 prednosti pooperativne kemoradioterapije niso potrdile,
razen pri podskupini bolnikov s patohistolosko prizadetimi regionalnimi bezgavkami. Pricakujemo,
da bo randomizirana studija ARTIST II dokon¢no razjasnila vlogo pooperativne kemoradioterapije.

Boljse poznavanje biologije tumorjev, velik odstotek hitre, predvsem sistemske ponovitve bolezni in
s tem vedje verjetnosti obstoja mikrometastaz ob diagnozi je tako kot pri vecini tumorjev prebavil
spremenilo na$ pogled na zdravljenje bolezni s teznjo po razlicnih predoperativnih pristopih. Peri-
operativna kemoterapija s kombinacijo epirubicina, 5-fluorouracila in cisplatina (raziskava MAGIC,
objavljena 2006) je v primerjavi s samo operacijo izboljsala prezivetje za 13 %. Se u¢inkovitej$a in manj
toksicna se je pozneje izkazala shema s taksani (raziskava FLOT4), ki jo zdaj priporocajo vse smernice.
Ob stevilnih prednostih ima tovrstno zdravljenje tudi negativne dejavnike: morebitna neodzivnost na
terapijo, ¢asovni zamik do operacije ter velika toksi¢nost v pooperativnem delu zdravljenja in s tem
slaba komplianca bolnikov. Dalje, v prvi raziskavi je bilo zajetih 25 % bolnikov z rakom spodnjega dela
poziralnika in gastroezofagealnega stika, v drugi pa 56 %. Ti tumorji se bolje odzovejo na sistemsko
zdravljenje kot tisti z lokalizacijo v telesu zelodca, zato bi morali pri oceni uspe$nosti zdravljenja upo-
Stevati tudi mesto vznika tumorja.

Pricakujemo lahko, da bo v naslednjem opazovanem obdobju zaradi uvedbe predoperativnega
zdravljenja z u¢inkovito kemoterapijo prezivetje nasih bolnikov z Zelod¢nim rakom $e nekoliko boljse.
Kljub izbolj$anju prezivetja pa tako v svetu kot v Slovenji opazamo $e vedno velik odstotek ponovitve
bolezni. Zato potekajo raziskave z umestitvijo obsevanja v predoperativno zdravljenje. Obsevanje iz-
boljsa resektabilnost tumorjev, ne povecuje deleza pooperativnih zapletov, bolniki pa ga tudi dobro
prenasajo. V metaanalizi rezultatov zdravljenja s predoperativno kemoterapijo in/ali kemoradiotera-
pijo dodatek kemoradioterapije nakazuje $e boljsi izid bolezni. Ceprav je dokazana boljsa u¢inkovi-
tost pooperativne kemoradioterapije v primerjavi s pooperativno kemoterapijo pri adenokarcinomih
gastroezofagealnika stika (raziskava POET), pa prednost ene ali druge modalitete v predoperativnem
zdravljenju teh tumorjev $e ni jasna.

Janja Ocyvirk

Incidenca zelod¢nega raka je v vseh stirih petletnih obdobjih podobna pri obeh spolih in je skoraj
dvakrat vedja pri moskih kot zenskah. Zal je napoved izhoda bolezni pri napredovali, razsirjeni ob-
liki $e vedno zelo slaba. V zadnjem petletnem obdobju se je prezivetje nekoliko izboljsalo, predvsem
zato, ker je vec¢ bolnikov prejelo kakrsnokoli prvo zdravljenje zelod¢nega raka. V zadnjem petletnem
obdobju se je povsem uveljavilo perioperativno zdravljenje s kemoterapijo za omejene in regionalno
razsirjene zelod¢ne rake, kar je prispevalo k boljsemu prezivetju. Povecuje se tudi delez bolnikov, ki
so kot prvo prejeli multimodalno zdravljenje z vklju¢enimi vsemi tremi metodami zdravljenja, torej
z obsevanjem, kemoterapijo in operacijo, predvsem z lokalno napredovalo boleznijo, lokalizirano v
zgornjem delu zelodca oziroma na gastroezofagealnem prehodu.

Ve¢ bolnikov z zacetnim regionalno razsirjenim stadijem v primerjavi z lokaliziranim je posledica
boljsih diagnosti¢nih postopkov (CT, MRI, PET/CT), ki so se uveljavili v rutinski uporabi v zadnjem
obdobju. Bolniki z napredovalo boleznijo so bili delezni ve¢ sistemskega zdravljenja, uvedena so bila
zdravljenja drugega reda, kakor tudi bioloska zdravila drugega reda zdravljenja.

V zadnjem petletnem obdobju se je prezivetje izboljsalo v vseh skupinah ne glede na razsirjenost
bolezni, pa tudi v vseh starostnih skupinah.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za rakom debelega ¢revesa in
danke zbolelo povpreé¢no 1436 ljudi na leto, 854 moskih in 582 Zensk, umrlo pa 770 ljudi, 439 moskih
in 331 zensk. Incidené¢ne stopnje raka debelega ¢revesa in danke (slika 1) so narascale do leta 2010,
zatem pa se je krivulja obrnila navzdol, kar je mogoce pripisati uvedbi drzavnega programa presejanja
in zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb in raka na debelem ¢revesu in danki — Program Svit.
Do uvedbe programa, med letoma 2007 in 2010, se je groba inciden¢na stopnja raka debelega crevesa
in danke pri obeh spolih skupaj povecevala za 5,1 % na leto, po uvedbi, med letoma 2010 in 2016, pa
se statisti¢no znacilno zmanj$uje za 3,4 % na leto. Umrljivostne stopnje raka debelega ¢revesa in danke
se od leta 2007 do 2016 pomembno ne spreminjajo, je pa zaznati trend upadanja. Groba umrljivostna
stopnja raka debelega ¢revesa in danke se pri obeh spolih zmanjsuje za 0,3 % na leto; pri moskih za 0,1
%, pri zenskah pa za 0,6 % na leto. Upad ni statisti¢no znacilen.
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Konec decembra 2016 je med nami zivelo 11.571 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom debelega cre-
vesa in danke. Med njimi je 1.237 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 3.418 pred enim
do stirimi leti in 3.560 pred ve¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 25.975 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 629 prime-
rov (2 %) nismo upostevali, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa
so bili izklju¢eni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju je 54-60 % bolezni vzniknilo v debelem ¢revesu (C18), 9 % v rek-
tosigmi (C19) in 31-37 % v danki (C20). Pri bolezni v debelem ¢revesu v posameznih opazovanih
obdobjih le 1-2 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka (C18.9). Med opredeljenimi
mesti se je najvec primerov, 22-24 %, pojavilo v sigmoidnem kolonu (C18.7), sledita cekum (C18.0) z
8-10 % in ascendentni kolon (C18.2) s 7-10 %. Drugod v debelem ¢revesu (C18.1,C18.3,C18.4, C18.5,
C18.6, C18.8) je bolezen vzniknila v manj kot 5 %.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan v

1997 2837 2267 386 3392 1326 746 2937 1184 5104 Stevilo in deles
2001 % 55,6 44,4 7,6 66,5 26,0 14,6 57,5 23,2 bolnikov z rakom debelega
2002 3487 2663 377 3843 1930 860 3669 1402 6150 crevesa in danke po
2006 % 56,7 43,3 6,1 62,5 31,4 14,0 59,7 22,8 spolu, starosti, stadiju
2007 4527 3168 412 4864 2419 1349 4512 1678 7695 in obdobju postavitve
2011 % 58,8 41,2 5.4 63,2 31.4 17.5 58,6 21,8 diagnoze v Sloveniji
2012 4186 2840 397 4064 2565 1492 3866 1587 7026 v letih 1997-2016.
2016 % 59,6 40,4 57 57,8 36,5 21,2 55,0 22,6

Glede na posamezno opazovano obdobje 2-5 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta
adenokarcinom. Ta se je v zadnjem obdobju pojavil pri vec¢ kot 98 % primerov. Pri 1 % primerov his-
toloska vrsta ni bila natancneje opredeljena.

Za rakom debelega crevesa in danke je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo ve¢ moskih kot zensk, naj-
vedji delez v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju (pre-
glednica 1). V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v primerjavi s predhodnimi opazen porast
odkritih rakov v omejenem stadiju, kar lahko v ve¢ji meri pripiSemo ucinku Programa Svit.
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1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 68,5 67,.3-69.8 71,3 70,2-72,5 756 747-76,6 772 76,2-782
1-letno moski 68,1 66,4-69.8 71,3 69.9-72,9 758 74,6-77,1 791 77.9-80.3
Eno-, tri- in petletno Zenske 69,1 67,2-710 713 69,6-73,1 754 73,9-769 74,4 728-76,0

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

opazovano in Cisto pre- g skupaj 48,5 47,2-499 52,9 51,7-542 59,6 58,6-60,8 60,4 59,3-61,6
Zivetje (s 95-odstotnim § 3-letno moski | 47,1 453-49,0 532 51,6-549 59,1 57,6-60,5 61,6 60,1-63,1
intervalom zaupanja — 1Z) g Zenske 50,3 483-52,4 525 50,7-54,5 60,5 588-622 587 56,9-60.5
bolnikov z rakom debelega O skupaj 39,3 38,0-40,7 44,5 43,3-458 50,7 49,6-51,8 51,8 50,6-53,0
Crevesa in danke po spolu 5-letho moski 37,5 358-39,4 44,3 42,7-46,0 49,5 48,0-51,0 522 50,6-53,8
n obdobju postayitve Zzenske 41,5 39,6-43,6 44,8 43,0-46,8 52,3 50,6-54,1 51,2 49,4-532
diagnoze v Sloveniji skupaj 71,0 69.7-72,4 741 729-753 782 77,2-79.2 79.7 787-808
v letih 1997-2016. ldetno  moski 710 69.2-72,8 744 729-760 787 77,4800 819 80,6-832
Zenske 71,1 69,2-73,1 73,7 71,9-755 77,6 760-79,1 765 74,9-782

o skupaj 54,1 52,6-55,7 59,8 58,4-61,3 657 64,5-67,0 66,6 653-67.9

;8 3-letho moski 53,4 51,3-55,6 61,0 59,1-630 658 64,2-67,4 68,6 66,9-70,3

zenske 550 52,7-573 58,1 56,0-603 657 638-67,6 63,7 61,7-658
skupaj 47,8 46,2-49,6 553 53,7-57,0 59,8 58,4-61,2 61,7 60,2-63,3
5-letno moski 47,1 44,9-49,5 56,2 54,1-58,5 593 57,4-61,1 63,1 61,1-652
Zenske 48,7 46,3-51,2 54,0 51,6-56,5 60,6 585-628 59,7 57,4-62,1

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka debelega ¢revesa med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem
zdravljenju ve¢ kot 62 % bolnikov izklju¢no operiranih, ve¢ kot 22 % jih je poleg operacije prejelo Se
sistemsko zdravljenje. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 13
% bolnikov z rakom debelega crevesa, delez oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se je
v opazovanih petletnih obdobjih zmanjseval (1997-2001: 17 %; 2012-2016: 12 %).

Bolniki z rakom danke so bili v obdobju 1997-2016 ob prvem zdravljenju v 41 % izklju¢no operirani, 22 %
pa jih je bilo zdravljenih v kombinaciji z operacijo, obsevanjem in sistemskim zdravljenjem. Sistemsko
zdravljenje je v katerikoli obliki prejemalo 35 % bolnikov z rakom danke, ve¢inoma v kombinaciji z
drugimi zdravljenji. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 14 %
bolnikov z rakom danke, deleZ oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se je v opazovanih
petletnih obdobjih zmanjseval (1997-2001: 17 %; 2012-2016: 13 %).

V vseh obdobjih so operacije raka debelega ¢revesa in danke izvajali v vsaj 13 zdravstvenih ustanovah,
najvec so jih v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (30
%), Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (15 %), na Onkoloskem institutu Ljubljana (11 %), v
Splosni bolni$nici Jesenice (8 %) in Splosni bolnisnici Celje (7 %) ter Splosni bolni$nici Izola, Splosni
bolnisnici Murska Sobota in Splosni bolnisnici Novo mesto (po 5 %). Bolniki so v sklopu prvega
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zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institu-
tu Ljubljana (ve¢ kot 87 %), v Univerzitetnem klini¢énem centru Maribor (6 %), Splosni bolnisnici
Slovenj Gradec (2 %), Splosni bolnisnici Celje, Splo$ni bolnisnici Nova Gorica in Univerzitetnem
klini¢nem centru Ljubljana (1-2 %), v posameznih primerih pa tudi v drugih bolnisnicah.
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Cisto prezivetje bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke se glede na leto postavitve diagnoze pos-
topoma povecuje (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo
za skoraj 14 odstotnih tock. V prvih treh obdobjih bolniki z rakom debelega ¢revesa dosegajo nekoliko
boljse prezivetje kot tisti z rakom danke, v zadnjem obdobju pa se je prezivetje izenacilo. V Cistem
petletnem prezivetju bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke v celotnem opazovanem obdobju
razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

Rak debelega ¢revesa in danke je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki
v Sloveniji na 9. mestu pri moskih in 9. pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom debelega crevesa in danke. Petletno ¢isto
prezivetje je najmanjSe pri osebah, starih od 75 do 94 let, prezivetje ob diagnozi pri osebah, starih
od 50 do 74 let, pa je med letoma 2007 in 2011 dohitelo ¢isto prezivetje mlajsih od 50 let. V zadnjem
obdobju, od leta 2012 do 2016, je Cisto prezivetje zbolelih pred 50. letom manjse (63 %) kot Cisto pre-
zivetje pri osebah, starih od 50 do 74 let (68 %) (slika 3). Razlog je v presejalnem Programu Svit, ki
vkljucuje moske in Zenske v starosti od 50 do 74 let. Razlik v prezZivetju po starostnih skupinah med
bolniki z rakom debelega ¢revesa in rakom danke ni opaziti.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejenim
stadijem je v zadnjem obdobju preseglo 94 %. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem
je preseglo 71 %, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa je to le nekaj manj kot 10-odstotno.
Casovni trend petletnega Cistega prezivetja bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke med letoma
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1997 in 2016 kaze izboljSevanje pri vseh stadijih. Razlik v prezivetju po stadiju med bolniki z rakom
debelega ¢revesa in rakom danke ni opaziti.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se je Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom debelega ¢revesa in
rakom danke izboljsalo glede na prejsnje obdobje (slika 5 in slika 6). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem
obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na 13. mesto
pri raku debelega crevesa in 15. pri raku danke.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

[zbolj$anje prezivetja bolnikov z rakom debelega crevesa je lahko posledica zgodnejSega odkrivanja
raka (vegji delez tumorjev v nizkih stadijih, kjer je prezivetje boljse) ali izbolj$anega zdravljenja. V
obdobju, ki je analizirano in prikazano s petletnimi prezivetji, so kirurgi v Sloveniji upostevali doktri-
narna nacela obravnave bolnikov z rakom debelega ¢revesa, izdelana in objavljena na zacetku devet-
desetih let prej$njega stoletja. Standardna resekcija obolelega dela ¢revesa z radikularno ligaturo zil ter
limfadenektomijo je bila kirurski standard. Pooperativno onkolosko zdravljenje v stadiju regionalne
razsiritve je bilo splosno sprejeto. Stadiji tumorjev v ¢asu ugotovitve bolezni so se v opazovanem
obdobju med letoma 1997 in 2016 znizali. V tem obdobju se je zlasti izboljsalo preZivetje v starostni
skupini od 50 do 74 let, ki zajema skoraj dve tretjini bolnikov. To so bili predvsem tisti, ki so bili
vkljuceni v presejalni Program Svit, zaradi Cesar je bila pri njih bolezen odkrita v zgodnejsem stadiju.

Pri analizi prezivetja bolnikov z rakom debelega crevesa v opazovanem obdobju med letoma 1997
in 2016 se kaze povecan delez bolnikov v lokalno omejenem stadiju ter zmanj$an delez bolnikov v
stadiju regionalne in oddaljene razsiritve. Zlasti v zadnjih dveh petletnih obdobjih se je povecal delez
bolnikov, ki so poleg kirurskega prejeli tudi drugo onkolosko zdravljenje. Krivulje preZivetja pa ne
pokazejo pomembnega izbolj$anja prezivetja, posebej prezivetja bolnikov z regionalno razsiritvijo bo-
lezni in bolnikov, mlajsih od 50 let. Podobno kot v drugih drzavah tudi pri nas ostaja neodgovorjeno
vprasanje, kaksen je bil vpliv nenadzorovanega uvajanja minimalno invazivnih kirurskih tehnik pri

zdravljenju regionalno razsirjenega raka debelega ¢revesa na prezivetje, cemur smo bili prica v tem
obdobju.

V nasprotju z lokalno omejenim rakom, pri katerem je jasno vidno izboljsanje prezivetja, pa je izbolj-
S$anje prezivetja v stadiju oddaljene razsiritve kljub napredku v kirurskem in drugem onkoloskem
zdravljenju za zdaj majhno, kar le $e dodatno podpira napore za odkrivanje raka v zgodnejsih stadijih.
Ker tudi populacijski podatki kazejo, da petletno prezivetje bolnikov z lokalno omejenim stadijem po
letu 1997 presega 90 %, v zadnjem obdobju pa skoraj 95 %, lahko pri¢akujemo nadaljnje izboljSevanje
prezivetja na ravni drzave, ¢e bodo s presejalnim Programom Svit $e ve¢ primerov bolezni odkrili v
omejenem stadiju.

Prezivetje bolnikov z rakom danke v Sloveniji se je v opazovanem obdobju med letoma 1997 in 2016
izboljsalo, in sicer v vseh stadijih: v lokalno omejenem, v stadiju regionalne razsiritve in v stadiju od-
daljene razsiritve ter v vseh starostnih skupinah. Razlogi so predvsem zgodnejse odkritje raka, centra-
lizacija in izboljsanje kirurskega zdravljenja ter multidisciplinarni pristop k zdravljenju. Predvsem na
racun presejalnega programa za zgodnje odkrivanje raka debelega ¢revesa in danke (Svit) se je povecal
delez bolnikov z nizjimi stadiji v ¢asu odkritja bolezni (lokalno omejen rak danke), s tem pa so se po-
vecale moznosti dolgoroc¢nega prezivetja in ohranitev ¢im boljse kakovosti Zivljenja.

V obdobju, ki je analizirano in prikazano s petletnimi prezivetji, so kirurgi v Sloveniji spostovali dok-
trinarna nacela obravnave bolnikov z rakom danke, ki so bila izdelana in objavljena v zacetku 90. let.
Kirurgija raka danke zahteva specificno strokovno znanje in izkusnje in je tako odvisna od posame-
znega kirurga in tehni¢nih zmoznosti ustanove, kjer se ukvarjajo z zdravljenjem raka danke (kako-
vostna magnetna resonanca). Standardna resekcija danke z delno (zgornja tretjina danke) ali popolno



ekscizijo mezorektuma (srednja, spodnja tretjina danke) z radikularno ligaturo zil, limfadenektomijo
in ohranitvijo ziv¢énih struktur v mali medenici je bila kirurski standard. Predoperativno in poopera-
tivno onkolosko zdravljenje v stadiju regionalne razsiritve je bilo splosno sprejeto. Boljse prezivetje
v opazovanem obdobju je tudi posledica vedno vecjega deleza bolnikov, ki so bili neoadjuvantno in
sistemsko pooperativno zdravljeni. Vloga minimalno invazivnih kirurskih tehnik pri zdravljenju raka
danke v stadiju regionalne razsiritve $e ni dokon¢no opredeljena in ti pristopi v opazovanem obdobju
verjetno niso pomembno vplivali na prezivetje bolnikov.

Vaneja Velenik

Visoka incidenca in umrljivost zaradi raka debelega ¢revesa in danke je bila in ostaja velik javnozdrav-
stveni problem. Glede na podatke kohortne analize prezivetja v $tirih opazovanih obdobjih se ¢isto
petletno prezivetje bolnikov s to boleznijo povecuje in je v zadnjem opazovanem obdobju pri raku
danke skoraj za 20 odstotnih tock boljse kot v prvem. Deloma lahko to pripiSemo ve¢jemu delezu
bolnikov, odkritih v zac¢etnem stadiju bolezni, kot posledico uspesnega presejalnega Programa Svit.
Z natan¢nej$im nacrtovanjem obsevanja z magnetno resonanco pri vseh bolnikih, modernej$imi ob-
sevalnimi tehnikami in rezimom veéjih dnevnih odmerkov doze v krajsem casu (hipofrakcionacijo)
dosegamo zelo dobre rezultate na neoadjuvantno zdravljenje, v 25 % tudi popolno remisijo. Bolniki
imajo tako boljso prognozo, vedji pa je tudi delez radikalnih resekcij. Leta 2016 smo uvedli totalno
neoadjuvantno zdravljenje bolnikov (tj. celotno zdravljenje, tako obsevalno kot sistemsko, je izvede-
no pred operacijo), ki imajo najvedje tveganje za lokalno in/ali sistemsko ponovitev bolezni. Delez
bolnikov, ki zakljuci celotno zdravljenje, je zaradi manjse akutne toksi¢nosti tovrstnega pristopa vedji
od tistih, ki po predoperativni radiokemoterapiji in operaciji prejmejo Se pooperativno kemoterapijo.
Rezultati zdravljenja so Se boljsi, delez popolnih remisij pa kljub zelo napredovalim tumorjem $e vedji.
Pric¢akujemo, da bo zato v naslednjem opazovanem obdobju petletno prezivetje e visje.

Veca se tudi prezivetje bolnikov s primarno raz$irjenim rakom danke in je boljse kot prezivetje bolni-
kov z rakom debelega ¢revesa enakega stadija. Izrazita povezanost in usklajenost vseh strok multidi-
sciplinarnega tima, centralizacija kompleksnega sistemskega in obsevalnega zdravljenja ter umestitev
razli¢nih rezimov obsevanja v najprimernej$em trenutku za bolnika zagotovo prispevajo k temu.

Narascajoci delez bolnikov z rakom danke, ki so bili ob diagnozi stari 75-94 let, ni skrb vzbujajoc, saj je
glede na druge starostne skupine njihovo izboljsanje prezivetja najbolj strmo. To pa kaze na razumno
in uspesno prilagajanje specifi¢nega onkoloskega zdravljenja njihovemu stanju zmogljivosti in sprem-
ljajo¢im obolenjem.

Nespremenjena ostaja razdrobljenost onkoloske kirurgije, ki se izvaja skoraj povsod po Sloveniji, kjer
imajo zagotovljene pogoje za operativne posege. Iz analize lahko razberemo, da se prvo specifi¢no
zdravljenje raka debelega crevesa in danke izvaja v vsaj 13 ustanovah. V nekaterih, kjer razen kirur-
skega drugega specifi¢nega onkoloskega zdravljenja ne izvajajo, so zabelezili tudi le do nekaj deset
onkoloskih kirurskih posegov v petih letih. Ker v posamezni ustanovi operacije raka debelega ¢revesa
in danke izvaja vec kirurgov, je zato stevilo kirurskih posegov na posameznika nesprejemljivo majhno.
V Sloveniji se vseh 20 opazovanih let zanemarja nickolikokrat dokazano dejstvo, da je izku$enost ki-
rurga kljuénega pomena za izid bolezni.

Janja Ocyvirk

Incidenca raka debelega ¢revesa se je povecevala v prvih treh petletnih obdobjih, v zadnjem pa se je
zmanjsala, kar je rezultat presejalnega Programa Svit in verjetno tudi veéje ozavesCenosti prebivastva.
Presejalni Program Svit, ki deluje Ze 10 let, je najprej zajel starostno skupino od 50 do 69 let in pozneje
od 50 do 74 let, kjer je viden jasen upad incidence raka debelega ¢revesa v zadnjem opazovanem pet-
letnem obdobju. Zal pa je porast incidence $e vedno prisoten v starostnih skupinah, ki ju program ne
zajema, torej v skupini od 20 do 49 let in nad 75 let, v slednji je porast incidence najvedji. Incidenca
raka danke se je vecala v prvih treh petletnih obdobjih z 2347 na 3271, v zadnjem pa se je zmanjsala
na 2811, kar je rezultat presejalnega programa Svit in verjetno tudi vecje ozavescenosti prebivalstva.
Incidenca raka danke je visja pri moskih kot zenskah v vseh obdobjih.



Rezultat presejalnega programa Svit in verjetno tudi vecje ozaves$cenosti je porast deleza zgodnjega
stadija raka, torej lokalizirane bolezni in zmanj$anje regionalno razsirjene, delez bolnikov z oddaljeni-
mi zasevki pa ostaja priblizno enak v vseh obdobjih tako pri raku debelega ¢revesa kot pri raku danke.

Prezivetje bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke se veca v vseh obdobjih Ze od leta 1997; tako
prezivetje vseh bolnikov kakor tudi bolnikov z omejeno in razsirjeno boleznijo. Za vse vedje prezivet-
je bolnikov z rakom debelega ¢revesa in danke vseh nastetih skupin so pomembni tako boljsa diagno-
stika, boljse in standardizirane operativne tehnike in dodatno sistemsko zdravljenje ter radioterapija.
Pri bolnikih z razsirjenim rakom debelega crevesa, ki so bili poleg operativnega zdravljenja delezni
$e adjuvantne kemoterapije, pa vecanje prezivetja pripisujemo tudi tej, saj se je delez tako zdravljenih
moc¢no povecal. Pri bolnikih z rakom danke vecanje prezivetja pripisujemo tudi dodatnemu preope-
rativnemu zdravljenju z radioterapijo samo ali v kombinaciji s kemoterapijo, odvisno od lokalnega
stadija bolezni in tudi obdobja zdravljenja.

Prezivetje bolnikov z rakom debelega ¢revesa se povecuje v starostni skupini od 50 do 74 let, v vedji
meri zaradi odkrivanja vecjega deleza bolnikov v zgodnjem stadiju, in v starostni skupini od 75 do 94
let zaradi dodatnega sistemskega zdravljenja. PreZivetje pa pada v starostni skupini od 20 do 49 let, kjer
so raki v ve¢jem delezu odkriti v napredovalih stadijih. Prezivetje bolnikov z rakom danke se povecuje
v starostni skupini od 50 do 74 let, tako zaradi odkrivanja vecjega deleza bolnikov v zgodnjem stadiju
kakor zaradi multimodalnega zdravljenja, v skupini od 75 do 94 let zaradi dodatnega zdravljenja, ki
so ga v zadnjih dveh obdobjih bolniki delezni v ve¢jem obsegu kot predhodno, najmanj pa v starostni
skupini od 20 do 49 let.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za jetrnoceli¢nim rakom zbolelo povprec¢no 153
ljudi na leto, 122 moskih in 31 Zensk, umrlo pa je 144 ljudi, 116 moskih in 28 zensk. Kot prikazuje slika 1,
so se inciden¢ne stopnje jetrnoceli¢nega raka postopoma zvisevale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba
incidencna stopnja za jetrnoceli¢nega raka pri obeh spolih skupaj in pri moskih na leto povecevala za
3,1 %, pri zenskah pa za 4,1 %. Trend zvisevanja grobih incidencnih stopenj ni statisti¢no znacilen. Tudi
umrljivostne stopnje jetrnoceli¢nega raka se zvisujejo. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna
stopnja jetrnocelicnega raka pri obeh spolih skupaj na leto povecevala za 16,8 %, pri moskih za 17 %, pri
zenskah pa za 16,5 %. Trend zviSevanja grobih umrljivostnih stopenj je statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je zivelo 272 oseb, ki so kadarkoli zbolele za jetrnoceli¢nim rakom. Med njimi

je 90 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 127 oseb pred enim do $tirimi leti in 29 oseb,
ki so prejele diagnozo pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 1.949 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 164 primerov
(8 %) ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil
razlog starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

Zaradi vse pogostejSega postavljanja diagnoze na podlagi zviSanega tumorskega oznacevalca alfafe-
toprotein se delez mikroskopsko potrjenih primerov z leti zmanjsuje, med letoma 1997 in 2001 je bilo
83 % primerov bolezni mikroskopsko potrjenih, med letoma 2012 in 2016 pa le $e 46 %.

Za jetrnoceli¢nim rakom je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo priblizno 3,5-krat ve¢ moskih kot
zensk, najvedji delez oseb je zbolel v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v
omejenem stadiju (preglednica 1). V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v primerjavi s pred-
hodnimi opazen porast odkritih rakov v vi$jem stadiju.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74 let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan VSI

1997 212 64 22 215 39 153 46 50 276 :

2001 % 768 232 8,0 77.9 14,1 55,4 16,7 18,1 Stevilo in delez bolnikov
2002 322 93 29 286 100 206 63 76 415 z jetrnocelicnim rakom
2006 % 77,6 224 70 689 24 49,6 15,2 18,3 po spolu, starosti, stadiju
2007 23 15 13 382 143 280 95 109 538 in obdobju postavitve
2011 % 786 214 2.4 71,0 26,6 52,0 17,7 20,3 diagnoze v Sloveniji
2012 577 143 12 467 241 315 206 164 720 v letih 1997-2016.
2016 % 80,1 199 1,7 64,9 33,5 43,8 28,6 228

Glede na osnovni nacin zdravljenja jetrnocelicnega raka med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem
zdravljenju pri 17 % bolnikov uporabljeno izklju¢no sistemsko zdravljenje, izklju¢no operiranih je
bilo 11 %. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 67 % bolni-
kov. Delez oseb, ki niso prejele specifi¢nega prvega zdravljenja, se je v opazovanih petletnih obdobjih
zmanj$eval (1997-2001: 72 %; 2012-2016: 61 %).

V vseh obdobjih so operacije jetrnoceli¢nega raka izvajali v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana
(68 % v zadnjem obdobju) in Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (30 %). Bolniki so v sklopu
prvega zdravljenja v zadnjem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v ve¢ kot 76 % v Univerzitetnem
klinicnem centru Ljubljana. V manjsem delezu so prejemali sistemsko zdravljenje v Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Maribor (16 %), Onkoloskem institutu Ljubljana (4 %) in Splosni bolnisnici Celje (2 %).
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Cisto prezivetje bolnikov z jetrnoceli¢cnem rakom se glede na leto postavitve diagnoze postopoma
povecuje (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno Cisto prezivetje povecalo za 9
odstotnih toc¢k. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov z jetrnoceli¢cnim rakom v prvih treh opazo-
vanih obdobjih ni opaziti vedjih razlik med spoloma, v zadnjem obdobju (2012-2016) pa je prezivetje
moskih za nekaj vec kot 3 odstotne tocke boljse od prezivetja zensk (preglednica 2).

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 22,1 17,7-27,6 26,9 22,9-31,5 31,8 28,1-36,0 34,4 31,1-38,1
1-letno moski 21,7 16,8-28,0 28,7 24,1-34,1 333 29,1-38,1 34,5 30,8-38.6
Eno-, tri- in petletno Zzenske 23,4 15,1-36,5 20,7 13,9-30,9 261 19,2-35,5 343 27,3-43,0

PrezZivetje / obdobje (95% 1Z)

opazovano in cisto pre- % skupaj 6,5 4,2-10,2 9.9 74133 132 10,6-164 160 13,6-19,0
zivetje (s 95-odstotnim g 3letno  moki 61 36-104 100 72-139 140 110-177 164 136-19.7
intervalom zaupanja - 1Z) 2 7enske 7,8 3,4-18,1 98 53-182 104  6,1-17,8 14,5  9,7-21,6
bolnikov z jetrnocelicnim o skupaj 2,5 12-53 56 38483 67 49-92 10,6 8,4-13,4
rakom po spolu in 5letno  moski 24 1056 56 3688 69 4897 110 85-141
obdobju postavitve Zenske 3,1 08-122 54 23-128 61 30-125 84 43-165
diagnoze v Sloveniji skupaj 227 183-28,4 277 23,6325 328 29.0-37,1 354 32,0-39,2
v letih 1997-2016. 1-letno moski 22,4 17,4-28,9 29,6 24,9-352 34,5 30,1-39,4 355 31,7-39.7
zenske 23,8 154-36,7 21,0 14,2-31,2 265 19,6-360 35,1 28,0-43,9

o skupaj 7.1 4,6-110 108 8,1-144 143 11,5-17,8 17,2 14,5-20,4

8 3-letho moski 6,7 4,0-11,3 11,0 7,9-152 152 120-19.3 17,7 14,7-21,3

zenske 82 3,7-18,1 10,1 55-18,6 11,0 6,5-18,6 152 10,1-22,7
skupaj 3,0 1,5-6,0 6,3 4294 7.7 5,6-10,5 11,8 9,3-15,0
5-letho moski 2,9 1,3-6,4 64 4,1-10,1 80 5,6-11,3] 12,3 05=159
zenske 34 10-116 59 26-132 6,6 3.2-13,3| 9.1 4,8-17,1

Jetrnoceli¢ni rak je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji
na 20. mestu pri moskih in 23. mestu pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z jetrnoceli¢nim rakom. Petletno ¢isto prezivetje
je najmanjSe pri osebah, starih od 75 do 94 let. Prezivetje ob diagnozi pri osebah, starih od 20 do 49
in od 50 do 74 let, se do zadnjega opazovanega obdobja pomembno ne razlikuje, v zadnjem obdobju
(2012-2016) pa se je Cisto prezivetje mlajsih od 50 let izboljsalo in je za skoraj 19 odstotnih tock vegje
od prezivetja oseb, starih od 50 do 74 let.
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Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejenim
stadijem je v zadnjem obdobju skoraj 22-odstotno in se je glede na obdobje med letoma 1997 in 2001
izboljsalo za nekaj vec kot 16 odstotnih tock. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem
je 6,5-odstotno, bolniki z razsejano boleznijo ob diagnozi pa le izjemoma prezivijo pet let. Casovni
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trend petletnega Cistega prezivetja bolnikov z jetrnoceli¢nim rakom v obdobju 1997-2016 kaze posto-
pno izboljSevanje pri vseh stadijih, najbolj pri omejeni obliki bolezni.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z jetrnoceli¢nim rakom in kar-
cinomom intrahepati¢nega zol¢evoda po petletnih obdobjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli
v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na
22. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

Jetrnoceli¢ni rak je najpogostejsi primarni jetrni rak. Najpogosteje se razvije pri bolnikih s kroni¢no
boleznijo jeter, cirozo, kot posledico hepatitisa B ali C, alkoholne jetrne okvare ali nealkoholne ma-
$Cobne bolezni jeter. Resekcija prizadetih jeter oziroma radiofrekvencna ablacija sta temeljni metodi
potencialno kurativnega zdravljenja ali kot premostitveno zdravljenje do morebitne transplantacije
jeter. Glede na stadij bolezni lahko izbiramo $e med transarterijsko kemoembolizacijo, transarterij-
sko radioembolizacijo, elektrokemoterapijo, alkoholizacijo z lipiodolom in sistemskim zdravljenjem
kot paliativnim nacinom zdravljenja. Kateri je najprimernejsi za posameznega bolnika, je odvisno od
velikosti in lokalizacije tumorja, ohranjene funkcije jetrnega parenhima in splo$nega stanja bolnika.
Poleg transplantacije jeter je kirurska resekcija edina kurativna metoda. V opazovanih petletnih ob-
dobjih (1997-2016) se je stevilo obravnavanih bolnikov z jetrnoceli¢nim rakom povecalo. Zdravljenje
je bilo omejeno na tri glavne centre, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor in Onkoloski institut Ljubljana, kjer je na voljo vsa specifi¢na infrastruktura in znanje,
potrebna pri zdravljenju jetrnoceli¢nega raka. Le priblizno 13 % bolnikov je bilo kirursko zdravljenih
in ta delez se v opazovanem obdobju ni pomembno spreminjal. Prav tako se v tem obdobju ni po-
membno zmanjsal delez bolnikov, ki sploh niso prejeli specifi¢nega zdravljenja in predstavlja ve¢ kot
dve tretjini bolnikov.

Prezivetje bolnikov z jetrnocelicnim rakom je Se vedno majhno, kar gre zagotovo v veliki meri pri-
pisati visokemu odstotku nezdravljenih bolnikov. Zaradi narave bolezni, ki ima osnovo v motenem
delovanju jeter, je tudi petletno prezivetje bolnikov z lokalno omejeno boleznijo majhno. Kljub temu
je zlasti v zadnjem petletnem obdobju opaziti izboljsanje prezivetja v tej skupini bolnikov, kar je ver-
jetno posledica sodobnih nac¢inov zdravljenja, ki so se uveljavili v tem obdobju. Uspes$nost kirurskega
zdravljenja, ki lahko prinasa tudi 50-odstotno petletno prezivetje, se ne izrazi pri celotni populaciji
bolnikov zaradi majhnega Stevila tako zdravljenih bolnikov. Slabse prezivetje starejsih bolnikov je
lahko posledica Ze dolgega trajanja ciroze in s tem bistveno bolj napredovale jetrne bolezni v tej sta-
rostni skupini. To se odraza na eni strani v vedji incidenci raka v tem starostnem obdobju, na drugi
strani pa v izrazito slabsi prognozi, ker nanjo vpliva jetrna bolezen, in ne tumor.

Ne glede na prizadevanja gastroenterologov za zgodnejse odkrivanje tega raka ob kontrolah bolni-
kov z jetrno cirozo se porazdelitev po stadiju bolezni ob diagnozi ni bistveno spremenila in je delez
regionalno ter oddaljeno razsirjene bolezni Se vedno vedji od lokalno omejenega stadija. Blizu 70 %
bolnikov ostaja brez specificnega zdravljenja. Zdravljenje jetrnoceli¢nega raka je multidisciplinarno
in multimodalno, zato je mogoca kakovostna obravnava le v klini¢nih ustanovah, ki se poglobljeno
ukvarjajo z obravnavo tovrstnih bolnikov.

Vaneja Velenik

Hepatocelularni karcinom (HCC) je agresiven rak, ki se pojavi pri kroni¢ni jetrni bolezni in cirozi ter
ga pogosto dokazemo v ze napredovalem stadiju, kar potrjujejo tudi podatki pricujoce analize. Sprem-
ljajoca jetrna disfunkcija in napredovala bolezen dodatno omejujeta kurativno zdravljenje, prezivetje
bolnikov pa je v skladu s tem $e vedno slabo.



Podatek analize, da se delez mikroskopsko nepotrjenih HCC povecuje, ne preseneca, saj za potrditev
zado$ca ustrezna in zanesljiva slikovna diagnostika, kar je med solidnimi raki ena redkih izjem.

Kirurgija je Se vedno temelj kurativnega zdravljenja lokaliziranega HCC. Ob lokoregionalno nap-
redovali bolezni pa se v terapevtskem pristopu uporabljajo tudi lokalne ablativne metode (radiofre-
kvenéna ablacija — RFA, ablacija z mikrovalovi —- MW A) in lokoregionalne tehnike z uporabo katetra
(kemoembolizacija — TACE, radioembolizacija - TARE). Izbira posameznega zdravljenja je odvisna
od znacilnosti tumorja, komorbiditete in bolnikovega stanja zmogljivosti. Konvencionalna transar-
terijska kemoembolizacija, s katero v tumor dovajamo razlicne kombinacije citostatikov, emboli¢nih
ucinkovin in oljnih kontrastnih sredstev, je najbolj uporabljana metoda. V dveh randomiziranih raz-
iskavah se je izkazala s statisti¢no boljsim prezivetjem v primerjavi z izklju¢no dobrim podpornim
zdravljenjem.

Radioterapija v preteklosti ni imela svojega mesta v lokalnem zdravljenju inoperabilnega HCC zaradi
obcutljivosti jeter na obsevanje. Napredek v obsevalnih tehnikah (3D-konformno, intenzitetno mo-
dulirano) in izvajanju obsevanja (kontrola gibanja organov zaradi dihanja, slikovno vodeno obseva-
nje) pa sta privedla do stereotakti¢nega obsevanja. Slednje omogoca visokodozno ablativno obsevanje
tumorja v nekaj frakcijah. Zaradi strmega padca doze zunaj tumorja je toksi¢nost majhna, saj je po-
$kodba zdravega jetrnega parenhima in okoli$nih struktur ter organov minimalna. Podatki v literatu-
re kazejo, da je metoda varna, popolnoma neinvazivna, omogoca pa dobro lokalno kontrolo (triletna
do 97 %) in celokupno prezivetje (dveletno 40-70 %), zlasti glede na omejene moznosti zdravljenja, ki
so na voljo za vecino bolnikov. Stereotakticno obsevanje primarnih in sekundarnih jetrnih tumorjev
smo na Onkoloskem institutu Ljubljana uvedli leta 2018.

Do leta 2008 ni bilo u¢inkovitega sistemskega zdravljenja, ki bi dokazano izboljsalo prezivetje napre-
dovalega HCC. Z objavo dveh randomiziranih raziskav faze III, kontroliranih s placebom, pa je so-
rafenib, zaviralec tirozin kinaz, izboljsal prezivetje za skoraj tri mesece, s Sest na devet mesecev pri
nezdravljeni bolezni, in postal nov standard zdravljenja napredovalega HCC.

Janja Ocyvirk, Tanja Mesti

Prezivetje bolnikov obeh spolov se stabilno veca v vseh obdobjih ze od leta 1997, predvsem zaradi pre-
zivetja bolnikov z omejeno boleznijo. Prezivetje bolnikov z razsirjenim oziroma napredovalim HCC
ostaja enako od leta 2002. Za vse vedje prezivetje bolnikov z omejeno boleznijo so pomembni tako
boljsa diagnostika kot boljse ter standardizirane operativne tehnike in lokalni nacini zdravljenja. Pri
bolnikih z razsirjeno boleznijo je stabilen trend prezivetja dosezen na racun sistemskega zdravljenja
s sorafenibom, zaviralcem tirozin kinaz, ki je bil deset let edina ucinkovita moznost zdravljenja teh
bolnikov.

Prezivetje se povecuje v vseh starostnih skupinah, predvsem pri bolnikih, starih od 20 do 49 let, do-
datno zaradi odkrivanja vedjega deleza bolnikov v zgodnjem stadiju, boljse kondicije ob tem ter sis-
temskega zdravljenja. Trend porasta prezivetja upada s starostjo, tako da je v skupini od 20 do 49 let
najvedje, v skupini od 50 do 74 let manjse in v skupini od 75 do 94 let najmanjse, kar pripisujemo
polimorbidnosti in krhkosti starejsih bolnikov.

Od leta 2016 se je veliko novih zdravil — regorafenib, lenvatinib, ramucirumab, cabozantinib, pem-
brolizumab ter nivolumab - izkazalo kot u¢inkovitih pri zdravljenju napredovalega HCC. Tako je
mogoce pric¢akovati, da se bo to pokazalo tudi pri analizi prezivetja in umrljivosti v prihodnosti.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom zolénika in Zol¢nih vodov zbo-
lelo povpreéno 189 ljudi na leto, 84 moskih in 105 zensk, umrlo pa je 115 ljudi, 48 moskih in 67
zensk. Kot prikazuje slika 1, so se incidenc¢ne stopnje raka Zol¢nika in Zolénih vodov postopoma
zviSevale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja za raka Zol¢nika in zol¢nih vodov
pri obeh spolih skupaj na leto povecevala za 1,9 % — porast je statisticno znacilen. Pri moskih se
groba incidencna stopnja za raka zol¢nika in zol¢nih vodov statisti¢no znacilno povecuje za 4,7 %
na leto, pri zenskah stagnira. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka zol¢ni-
ka in Zol¢nih vodov pri obeh spolih skupaj znizevala za 2,1 % na leto. Pri zenskah se je statisticno
znacilno znizevala za 4,5 % na leto, pri moskih pa zviSevala za 1,9 % na leto, pri ¢emer porast ni bil
statisti¢no znacilen.

Konec decembra 2016 je zivelo 355 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom Zol¢nika in Zol¢nih vodov.
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Med njimi je 101 oseba prejela diagnozo pred manj kot enim letom, 122 oseb pred enim do §tirimi leti
in 63 oseb, ki so prejele diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je vklju¢enih 3.022 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 135 primerov
(4 %) ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil
razlog starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

V celotnem opazovanem obdobju je okoli 40 % bolezni vzniknilo v zol¢niku (C23). Okoli 60 % prime-
rov bolezni se je pojavilo v drugih in neopredeljenih delih Zolénih poti (C24), in sicer 43 % v zunajje-
trnem zol¢evodu (C24.0), 14 % v Vaterjevi ampuli (C24.1) in 1 % kot prerascajoca lezija zol¢nih poti
(C24.8). Bolezen ni bila opredeljena (C24.9) pri 1 % primerov.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan o

1997 241 383 o7 356 241 104 229 195 624 :

2001 % 386 614 43 57,1 38,6 16,7 36,7 31.3 Stevilo in delezZ bolnikov z
2002 259 412 25 341 305 95 253 231 671 rakom Zolcnika in Zolcnih
2006 % 386 614 37 50,8 455 14,2 37,7 34,4 vodov po spolu, starosti,
2007 321 485 32 367 407 149 298 273 806 stadiju. in obdobju postavitve
2011 % 398 602 40 455 50,5 18,5 37,0 339 diagnoze v Sloveniji
2012 411 510 19 425 477 199 375 320 921 v letih 1997-2016.
2016 % 44,6 55,4 2,1 46,2 51,8 21,6 40,7 34,7

Glede na posamezno opazovano obdobje 36-42 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta
adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 90 % primerov. Pri dobrem odstotku primerov
histoloska vrsta ni bila natancneje opredeljena.

Za rakom zol¢nika in Zol¢nih vodov je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo ve¢ Zensk kot moskih. Med
letoma 1997 in 2006 je najvedji delez oseb zbolel v starosti od 50 do 74 let, med letoma 2007 in 2016
pa v starosti 75-94 let. Bolezen je bila v najve¢jem delezu odkrita v razsirjenem stadiju, le v nekoliko
manjsem pa v razsejanem stadiju (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka zol¢nika in Zol¢nih vodov med letoma 1997 in 2016 je bilo
ob prvem zdravljenju najve¢ bolnikov izkljuéno operiranih (34 %). Sistemsko zdravljenje so prejemali
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4 % bolnikov, obsevanih je bilo manj kot 1 % bolnikov. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v
celotnem vkljuc¢enem obdobju ve¢ kot 61 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specifi¢nega prvega
zdravljenja, se v vseh opazovanih petletnih obdobjih pomembno ne razlikuje.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 23,1 20,0-26,7 25,6 22,5-29,2 29,5 265-32,9 31,9 29,1-35]1
1-letho moski 29,6 24,3-36,0 32,1 26,8-383 355 30,7-41,2 348 30,5-39.7
zenske 19,1 155-23,4 21,6 18,0-260 256 220298 296 259-3379

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in Cisto pre- § skupaj 10,6 84-133 10,4 84-130 138 11,6-164 158 13,6-183
Zivetje (s 95-odstotnim 3 3detno  moski 154 11,5207 120 86-167 159 124204 170 137-21,]
intervalom zaupanja - g senske 7.6 53-107 95 7.0-128 124 9,8-157 148 120-183
1Z) bolnikov z rakom O skupaj 7.4 5698 78 60-101 99 81-122 11,6  9.7-140
Zolcnika in Zolcnih 5-letno moski 100 6,8-146 85 57-127 109  80-149 122  93-16,1
vodov po spolu in Zenske 57 3886 73 52-103 93 70-123 112 87-144
obdobju postavitve skupaj 239 207-27.6 26,6 234-303 30,6 27,5340 329 30,0-36,2
diagnoze v Sloveniji 1-letno moski 30,8 253-37.4 336 282-40,1 370 319-429 360 31,5-41,1
v letih 1997-2016. senske 19,6 16,0-24,1 222 185267 263 22,6-307 30,5 26,7-349

5 skupaj 11,6 92-146 11,5 9,1-144 151 127-180 17,3 14,9-20,2

& 3etno moski 17,1 12,7-230 132 9,4-187 17,5 135225 186 150-23,0

zenske 8,1 56-11,6 103 7,6-139 13,6 10,7-173 16,3 13,2-20,1
skupaj 8,6 6,4-11,4 93| 7,1-12,1] 11,6 9.4-143 142 11,8-17,1
5-letho moski 11,9 8,0-17,5 9.9 6,6-150 129 9.4-17,7 14,7 11,2-19.3
Zzenske 6,5 4,3-9.9 8.7 62-123 10,6 8.0-14,1 13,7 10,6-17.8

V vseh obdobjih so operacije raka zol¢nika in zolénih vodov izvajali v vsaj osmih bolnisnicah, najvec so
jih v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (54 %) in Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Maribor (34 %). V Splo$ni bolni$nici Celje, Splosni bolni$nici Jesenice,
Splosni bolnisnici Izola, Splo$ni bolnisnici Murska Sobota, Splosni bolni$nici Nova Gorica in Splo$ni
bolni$nici Novo mesto so izvedli po manj kot 5 % operacij. Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v
zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana (34
%), v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana (34 %), Univerzitetnem kliniénem centru Maribor
(28 %), Splosni bolnisnici Celje (4 %) in Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec (2 %).

Cisto prezivetje bolnikov z rakom zol¢nika in Zolénih vodov se glede na leto postavitve diagnoze
postopoma povecuje (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno Cisto preZivetje po-
vecalo za nekaj manj kot 6 odstotnih tock. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov z rakom zol¢nika in
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zol¢nih vodov v celotnem opazovanem obdobju med prezivetjem moskih in Zensk ni bistvenih razlik
(preglednica 2).

Rak zol¢nika in Zol¢nih vodov je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki
v Sloveniji na 19. mestu pri moskih in 22. mestu pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom zol¢nika in Zol¢nih vodov. Petletno
Cisto prezivetje je najmanjse pri osebah, starih od 75 do 94 let. Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od
20 do 49 let, je v vseh obdobjih boljse v primerjavi z osebami, starimi od 50 do 74 let — v povpredju je
vedje za 12 odstotnih tock.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejenim stadi-
jem je v zadnjem obdobju nekaj manj kot 33-odstotno, pri razsirjenem stadiju je 16-odstotno, pri bol-
nikih z razsejano boleznijo ob diagnozi po petih letih pa prezivelih skoraj ni. Petletno ¢isto prezivetje
bolnikov z rakom zol¢nika in zol¢nih vodov v obdobju 1997-2016 se v vseh stadijih pocasi izboljsuje.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

Stevilo odkritih bolnikov z rakom Zol¢nika in Zolénih vodov je v opazovanem obdobju (1997-2016)
poraslo. Priblizno dve tretjini bolnikov z rakom Zol¢nika in zol¢nih vodov imata v ¢asu ugotovitve
bolezni Ze rak v stadiju regionalne ali oddaljene razsiritve, pri katerem je mogoce le $e paliativno
zdravljenje. Prezivetje teh bolnikov je majhno in se je v opazovanem obdobju le malo spremenilo.
Najvedje izboljsanje je opaziti v skupini mlajsih bolnikov, do 50 let, in v stadiju lokalno omejenega
raka. Kirurska resekcija je edini potencialno kurativni nacin zdravljenja in je bila opravljena pri 37 %
bolnikov. Dve tretjini bolnikov nista bili delezni nobenega specifi¢nega zdravljenja, in to se v opazo-
vanem obdobju ni bistveno spreminjalo. Prislo je do centralizacije zdravljenja bolnikov v Univerzite-
tnem klinicnem centru v Ljubljani in Mariboru ter na Onkoloskem institutu Ljubljana, kjer obstajajo
tehni¢ne moznosti in strokovno znanje za zdravljenje teh bolnikov. Tudi pri bolnikih, pri katerih
je bila narejena potencialno kurativna resekcija, je verjetnost ponovitve bolezni velika. Zato je tako
pomemben multidisciplinaren pristop pri zdravljenju bolnikov z rakom zol¢nika in Zol¢nih vodov, ki
omogoca tudi kakovostno paliativno zdravljenje.
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Vaneja Velenik

Naras$cajoca priljubljenost laparoskopskih holecistektomij je privedla do porasta incidence raka Zol¢ni-
ka. Vec kot polovica primerov je namre¢ diagnosticiranih patohistolosko po holecistektomiji zaradi
holecistitisa ali holecistolitiaze, kar potrjujejo tudi podatki razdrobljenosti prvih zdravljenj pricujoce
analize. Ce patohistoloska diagnoza slu¢ajno najdenega raka v omejenem lokalnem stadiju (T1b, T2,
T3) ni potrjena med operacijo, mora slediti reoperacija po onkoloskih principih. V kolik$ni meri in kje
se v Sloveniji izvaja, v tej analizi nismo ugotavljali.

Ceprav je rak zol¢nika in Zolénih vodov redka skupina rakov, tudi v Sloveniji, pa je zaradi svojega agre-
sivnega poteka in zgodnjega metastaziranja pomemben vzrok smrti zaradi raka. Stopnja umrljivosti je
zelo blizu stopnji incidence. Petletno prezivetje v svetu je 50-odstotno za raka zol¢nika v stadiju I (naj-
pogosteje odkritega slu¢ajno) in le 3-odstotno za razsejano bolezen, kar je primerljivo z nasimi izidi.
Operacija je edino potencialno zdravljenje, ki omogoca ozdravitev, njen uspeh pa je odvisen od stadija
bolezni ob diagnozi, biologije tumorja in radikalnosti zdravljenja. Do ponovitve prihaja zgodaj v po-
teku bolezni, v 88 % v prvih dveh letih po operaciji in v 85 % kot sistemski razsoj. Zgodnja oddaljena
ponovitev nakazuje, da je mikrometastatska bolezen ob diagnozi ve¢inoma Ze prisotna, kar nakazuje
na prednosti neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja. Njegove prednosti so: takoj$nje zdravljenje
mikrometastaz, dobra komplianca bolnikov, izbor bolnikov, ki se odzovejo na zdravljenje oziroma pri
katerih ne pride do progresa bolezni in so zato primerni za poznej$o operacijo, preostalim prihranimo
nepotreben operativni poseg in morebitne zaplete po njem, zmanj$anje tumorja z vecjo verjetnostjo
radikalne resekcije. Podatki razpolozljivih $tudij zal kazejo, da sistemsko zdravljenje raka zol¢nika ni
tako uc¢inkovito kot zdravljenje drugih malignih obolenj gastrointestinalnega trakta. Odziv je manjsi,
napredovanje bolezni pa je pogostejse. Za predoperativno radiokemoterapijo se ve¢inoma odlo¢amo
pri lokalno neoperabilni bolezni ali ob kontraindikacijah za kirurski poseg. Pri tem praviloma uporab-
ljamo moderne obsevalne tehnike, intenzitetno modulirano, volumetri¢no s klasi¢no frakcionacijo in
s hkratnim zdravljenjem s kapecitabinom ali stereotakti¢no obsevanje z visoko ablativno dozo obse-
vanja v nekaj frakcijah.

Tako smernice NCCN kot tudi smernice ESMO za rake zol¢nika in zol¢nih vodov priporocajo adju-
vantno kemoterapijo ali radiokemoterapijo po resekciji RO in patohistolosko prizadetih regionalnih
bezgavkah ali po neradikalni operaciji. Randomiziranih raziskav, ki bi primerjale prednost ene ali
druge, ni, kar ima za posledico uporabo razlicnih pooperativnih pristopov. Kljub prednostim po-
operativnega zdravljenja pa rezultati analize NCDC, kot tudi izsledki analize zdravljenja v Sloveniji,
potrjujejo, da ga je bila delezna le tretjina bolnikov. Pri nas je pe$cica bolnikov prejela pooperativno
kemoterapijo, le posamezniki pa radiokemoterapijo, in Se to le v zadnjih opazovanih obdobjih.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom trebusne slinavke zbolelo povpreé-
no 379 ljudi na leto, 195 moskih in 184 zensk, umrlo pa je 368 ljudi, 187 moskih in 181 Zensk. Kot
prikazuje slika 1, so se incidencne stopnje raka trebusne slinavke v celotnem opazovanem obdobju
povecale. V zadnjem desetletnem obdobju za 2 % na leto, pri moskih za 2,8 %, pri Zenskah pa za 1,4 %.
Celokupen trend in trend pri moskih sta statisti¢cno znacilna. Porast inciden¢nih stopenj v opazova-
nem obdobju gre v nekaj ve¢ kot 70 % pripisati staranju prebivalstva. Med letoma 2007 in 2016 se je
groba umrljivostna stopnja raka trebusne slinavke pri obeh spolih skupaj na leto zvisevala za 1,7 %, pri
moskih statisticno znacilno za 1,9 % in pri zenskah za 1,5 % na leto. Groba oziroma standardizirana
stopnja umrljivosti sta v celotnem opazovanem obdobju blizu ali pa celo presegata grobo oziroma
standardizirano stopnjo incidence. Razlogi za to so odkrivanje bolezni v razsirjenem in razsejanem
stadiju, agresivnost bolezni in omejene moznosti zdravljenja.
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PREZIVETJE (%)

Konec decembra 2016 je zivelo 421 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom trebusne slinavke. Med
njimi je 189 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 134 oseb pred enim do §tirimi leti in 39
oseb, ki so prejele diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je vkljucenih 5.763 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 303 primeri (5 %)
niso bili ustrezni, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa je bil razlog
starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan VSl

1997 502 515 87 617 313 106 311 475 1017 :

2001 % 494 50,6 8,6 60,7 30,8 10,4 30,6 46,7 Stevilo in deleZ bolnikov z
2002 608 651 103 744 412 84 422 629 1259 rakom trebusne slinavke
2006 % 483 517 8.2 59,1 327 67 33,5 50,0 po spolu, starosti, stadiju
2007 800 846 75 907 664 109 555 865 1646 in obdobju postavitve
2011 % 486 51,4 4,6 55,1 40,3 6.6 33,7 52,6 dlagn"?e v Sloveniji
2012 950 891 71 996 774 162 609 1018 1841 v letih 1997-2016.
2016 % 516 484 39 54,1 420 88 33,1 553

V posameznih opazovanih obdobjih se je najvec primerov (42-44 %) pojavilo v glavi trebusne slinavke
(C25.0). Bolezen je pri 6-11 % vzniknila v repu trebusne slinavke (C25.2) ter pri 5-8 % v telesu trebu-
$ne slinavke (C25.1). Kot prerascajoca lezija trebusne slinavke (C25.8) se je bolezen pojavljala pri 4-5
%. V manj kot 1 % pa je bolezen vzniknila v pankreati¢cnem vodu (C25.3), endokrinem delu (C25.4)
in drugih delih trebusne slinavke (C25.7). 34-40 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika
(C25.9) raka trebusne slinavke. Glede na posamezno opazovano obdobje 40-47 % bolnikov ni imelo
mikroskopsko potrjene bolezni. V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri
najpogostejsa histoloska vrsta adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 87 % primerov.
Pri 10 % primerov histoloska vrsta karcinoma ni bila natan¢neje opredeljena.

Za rakom trebusne slinavke je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo priblizno enako $tevilo moskih in
zensk, najvedji delez oseb v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsejanem
stadiju (preglednica 1), ta delez pa se z leti povecuje.

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka trebusne slinavke med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem
zdravljenju 13 % bolnikov izklju¢no operiranih, zdravljenih izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pa
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12 % bolnikov. Nekaj manj kot 5 % bolnikov je prejemalo sistemsko zdravljenje v kombinaciji z opera-
cijo. Obsevanih je bilo manj kot 2 % bolnikov. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem
vklju¢enem obdobju 69 % bolnikov. Delez oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se je v
opazovanih petletnih obdobjih zmanjseval (1997-2001: 80 %; 2012-2016: 64 %).

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 12,7 10,8-14,9 16,7 14,8-18,9 21,6 19,7-23,7 22,4 20,6-24,4
1-letno moski 12,0 9,4-152 17,5 14,7-20,8 23,2 20,4-26,3 21,5 19,0-24,3
zenske 13,4 10,8-16,7 160 13,4-19,1 20,1 17,6230 233 20,7-26,3

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto % skupaj 38 2852 48 37-61 64 5377 7.7 6,6-9.0
preéivetje (s 95-odstotnim § 3-letno moski 4,2 2,8-6,4 4,1 2,8-6,1 6,5 50-85 6.8 5,4-8,6
intervalom zaupanja — Z) 2 Zenske 3,5 2,2-55 54 39-7.4 63 48-81 86 69-10,7
bolnikov z rakom trebusne o skupaj 3,0 2,1-4,2 3,3 2,4-4,4 4,4 3,6-5,6 4,8 3,8-6,0
slinavke po spolu in 5-letno moski 32  20-52 30 19-47 49 3.6-6,6 40  29-57
obdobju postavitve fenske 27 1646 35 2453 40  29-56 56 4275
diagnoze v Sloveniji skupaj 13,1 11,1-154 17,1 151-19,4 222 202-243 229 21,0-249
v letih 1997-2016. ldetno  moski 124 98157 180 151-21,4 238 21,0-270 221 19,6-249
Zenske 13,7 11,0-17,1 16,3 13,7-19,5 20,6 18,0-23,6 23,8 21,1-26,8

o skupaj 4,2 3,1-5,7 5,1 4,0-6,6 68 57-82 82 7,0-9,6

)f‘{n:) 3-letno moski 4,8 3.2-7,2 4,5 3,1-6,6 7,0 5,4-9,1 7.4 5,8-9.3

zenske 3,6 2,357 57 4,2-79 6,7 5187 90 7.3-11,2
skupaj 3.5 2,550 36 2,6-4,9 49 3.9-6,1| 53 4,3-6,7
5-letho moski 4,3 2,7=6,8/[1 8,3 2,1-53| 54 4,0-7.4 47 3,4-6,6
Zenske 2,8 1,7-48 338 2,5-58 4,3 3,1-6,1 6,0 4,5-8,0

V vseh obdobjih so operacije raka trebusne slinavke izvajali v vsaj treh bolni$nicah, najve¢ so jih v zad-
njem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (62 %), Univerzitetnem
klini¢nem centru Maribor (32 %) in Splosni bolnisnici Izola (5,5 %). Bolniki so v sklopu prvega zdravlje-
nja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v najvedjem delezu na Onkoloskem
institutu Ljubljana (44 %), v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana (33 %) in Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Maribor (20 %). Posamezni bolniki so prejemali sistemsko zdravljenje $e v Splosni bolni-
$nici Celje (1,2 %), Splosni bolnisnici Nova Gorica (0,7 %) in Splosni bolnisnici Slovenj Gradec (0,2 %).

Cisto prezivetje bolnikov z rakom trebusne slinavke se glede na leto postavitve diagnoze pomembno
ne spreminja (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za
manj kot 2 odstotni tocki. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov z rakom trebusne slinavke v celot-
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nem opazovanem obdobju vegjih razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

Rak trebusne slinavke je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji
na 22. mestu pri moskih in 24. mestu pri zenskah.
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom trebusne slinavke. Petletno ¢isto pre-
Zivetje je najmanjSe pri osebah, starih od 75 do 94 let, le nekoliko boljse je pri starih od 50 do 74 let.
Prezivetje ob diagnozi pri osebah, starih od 20 do 49 let, se je v zadnjih dveh obdobjih opazno izbolj-
$alo, v povpredju za 13 odstotnih tock, in tako Ze nekaj ¢asa presega 20 %.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezZivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjem obdobju 25-odstotno in se je glede na obdobje 1997-2001 izboljsalo za 11 odstotnih
tock. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem je 8-odstotno, pri bolnikih z razsejano
boleznijo ob diagnozi pa manj kot odstotno.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom trebusne slinavke po
petletnih obdobjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je
Slovenija med 26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na 21. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Mirko Omejc

Rak trebusne slinavke se pogosto $iri tiho, povzro¢a malo simptomov in je v ¢asu diagnoze Ze v napre-
dovalem stadiju. Zaradi agresivne rasti in $irjenja je pri tej bolezni umrljivost velika tudi v nizkih stadijih.
Klini¢no se kaze z obsezno perinevralno in retroperitonealno infiltracijo, invazijo zilja, lokalnim recidi-
vom in zgodnjimi lokalnimi ter oddaljenimi zasevki. Raziskave v zadnjih letih so pripeljale do $tevilnih
novih vprasanj, zal pa prinesle le malo odgovorov, ki bi omogoc¢ili podalj$anje prezivetja. Veliko je novih
spoznanj o tej bolezni, napredek v zdravljenju pa je majhen. Stevilo obravnavanih bolnikov z rakom tre-
busne slinavke se je v opazovanem obdobju (1997-2016) skoraj podvojilo. Kljub stevilnim naporom in
izbolj$anju diagnosti¢nih moznosti pa se razmerje med lokalno omejenim ter stadijem regionalne in od-
daljene razsiritve ni pomembno spremenilo. Vecina bolnikov je imela v ¢asu diagnoze Ze razsirjeno bole-
zen. Pri ve¢ kot 90 % bolnikov je bil rak v casu zdravljenja ze v stadiju regionalne ali oddaljene razsiritve.
Tudi velik del tistih zdomnevno lokalno omejeno boleznijo je umrl zaradi raka trebusne slinavke. Kljub
temu je ravno Vv tej skupini bolnikov v zadnjem desetletju prislo do najvecjega izboljSanja prezivetja.

V Sloveniji z vecanjem incidence prihaja do podobnih sprememb v odkrivanju in zdravljenju raka trebu-
$ne slinavke kot v svetu. Vzporedno z vecanjem incidence se je povecalo tudi Stevilo resekcij. Resekcija
brez ostanka tumorja (RO) je najpomembnejsi napovedni dejavnik. Pri kirur§$kem zdravljenju se je uvelja-
vila cefali¢cna duodenopankreatektomija z ohranjenim pilorusom, ki bolnika manj prizadene in omogoca
izboljsanje kakovosti zivljenja po operaciji ob primerljivem prezivetju kot klasicna Whipplova operaci-
ja. Razsirjena limfadenektomija ne izbolj$a prezivetja v primerjavi s standardno operacijo. Pooperativna
smrtnost in zapleti po operaciji so obratno sorazmerni s $tevilom resekcij. V centrih z velikim $tevilom
operacij se je smrtnost v zadnjem desetletju zmanjsala pod mejo 5 %, hkrati pa se je tudi prezivetje bolnikov
v teh centrih povecalo. Po letu 2000 tudi v Sloveniji opazamo centralizacijo specifi¢nega zdravljenja na
tri vedje centre, ki se ukvarjajo z onkolosko kirurgijo. Tu sta uveljavljena timski pristop in multimodalno
zdravljenje. V tem obdobju se je zmanjsal delez bolnikov, zdravljenih le s kirurgijo, in povecal delez tistih,
ki so bili $e dodatno zdravljeni. Izboljsanje prezivetja je posebej izrazito v tem obdobju, zlasti pri bolnikih,
mlajsih od 50 let. Ob tem je zanimivo zmanjsanje deleza lokalno omejenega raka in povecanje deleza regi-
onalno ter oddaljeno razsirjenega raka v ¢asu diagnoze, kar govori predvsem v korist izboljsani diagnostiki
v zadnjih letih. K povecanju Stevila bolnikov z lokalno in oddaljeno razsirjenostjo bolezni je prispevalo
tudi izboljsanje tehnicnih in diagnosti¢nih moznosti, ki omogocajo varne ter natancne preiskave tudi pri
bolnikih z zlatenico. Pri mlajsih bolnikih z omejenim rakom je izboljsanje prezivetja najbolj izrazito. Sta-
rej$i bolniki so zaradi pridruzenih bolezni pogosto manj primerni za obsezen operativni poseg in dodatno
zdravljenje, zato se na tem podrodju prezivetje le malo spreminja. Povecanje prezivetja v opazovanem ob-
dobju gre predvsem pripisati vedji natan¢nosti dolo¢itve bolezenskega stadija, boljsi izbiri bolnikov za ope-
racijo, manjsi zgodnji pooperacijski smrtnosti zaradi izbolj$anja pooperativnega intenzivnega zdravljenja
in onkoloskega zdravljenja, kar je posledica timskega pristopa k obravnavi bolnikov z rakom trebusne
slinavke. Se vedno pa ostajata ve¢ kot dve tretjini bolnikov, ki sploh nista prejeli specificnega zdravljenja.



Vaneja Velenik

Podatki o prezZivetju v pri¢ujo¢i kohortni analizi so podobni podatkom po svetu: stopnja umrljivosti
je skoraj enaka stopnji incidence, petletno preZivetje je manj kot 6-odstotno. Ceprav znasa 25 % pri
bolnikih z lokalizirano boleznijo, pa je teh le 9 %. Ve¢ kot polovica (55 %) ima ob diagnozi razsejano
bolezen, njihovo preZivetje pa je le 0,5-odstotno. Pri vrednotenju prognoze bolezni ob diagnozi je
pravzaprav najpomembnejsa ocena resektabilnosti tumorja. Tumorje klasificiramo kot resektabilne,
mejno resektabilne, lokalno napredovale ali metastatske glede na lego, blizino ali stik s prilegajo¢imi
zilami oziroma organi in prisotnost zasevkov. Le 15-20 % bolnikov ima ob diagnozi resektabilno
bolezen, 30-40 % pa sicer nemetastatsko, vendar neresektabilno in jo zato ocenjujemo kot lokalno
napredovalo. Razlike v prezivetju v posameznih raziskavah so lahko odraz neenotnih kriterijev posa-
meznih smernic za razlikovanje mejno resektabilnih od lokalno napredovalih neresektabilnih rakov.

Operacija je edina metoda, ki omogoc¢a potencialno ozdravitev bolnikov z resektabilnim rakom. Pre-
zivetje tudi radikalno operiranih bolnikov je slabo zaradi visokega odstotka sistemskih (v 80 %) in
lokalnih ponovitev (v 20 %), zato se priporo¢a adjuvantno zdravljenje bodisi s kemoterapijo samo
bodisi v kombinaciji s kemoradioterapijo. Nasi podatki kazejo, da je bilo tak$nega zdravljenja deleznih
le malo bolnikov.

Pri mejno resektabilnih tumorjih se priporoc¢a neoadjuvantno zdravljenje. Najpogosteje je to kemote-
rapija, ki ji ob morebitnem lokalnem napredovanju sledi kemoradioterapija. Pri nas je bil ta redosled
v opazovanih obdobjih redkost.

Za skupino bolnikov z lokalno napredovalim rakom trebusne slinavke ni enotnih mednarodnih pri-
porocil. Ce jih ne moremo vkljuéiti v potekajoce raziskave, sledimo enim izmed njih. V smernicah
ESMO priporocajo ali kemoterapijo z gemcitabinom ali kemoradioterapijo s fluoropirimidini. Kot al-
ternativo kemoradioterapiji dopuscajo stereotakticno obsevanje tumorja. V praksi v zadnjih letih, kar
priporocajo tudi posodobljene smernice NCCN in ASCO, pa se v kemoterapevtski shemi uporablja
kombinacija z irinotekanom in oksaliplatinom (shema FOLFIRINOX) ali nabpaklitaksel v kombina-
ciji z gemcitabinom. Tako smernice NCCN kot ASCO vkljucujejo stereotakti¢no obsevanje tumorja
kot nadaljevalno ali alternativno moznost zdravljenja, vendar obstaja velika heterogenost v shemah in
odmerkih stereotakti¢nega obsevanja v posameznih klini¢nih preizkus$anjih. Prav tako ostaja nedore-
¢eno tudi optimalno zaporedje radiokemoterapije in stereotakti¢nega obsevanja.
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EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji na leto za plju¢nim rakom v povpredju
zbolelo 1.380 ljudi, 923 moskih in 457 Zensk, umrlo pa je 1.163 ljudi, 796 moskih in 367 zensk. Kot
prikazuje slika 1, inciden¢ne stopnje plju¢nega raka znova narascajo od leta 2011. Med letoma 2007
in 2016 se je incidené¢na stopnja plju¢nega raka povecevala za 2,0 % na leto — porast je statisticno
znacilen. Ceprav za pljuénim rakom zboli ve¢ moskih kot Zensk, pa incidenca tega raka hitreje
narasca pri zenskah kot pri moskih, kar v Sloveniji opazamo tudi pri drugih kadilskih rakih. Pri
zenskah v zadnjem desetletnem obdobju belezimo povecevanje inciden¢ne stopnje plju¢nega raka
za 4,9 % na leto - porast je statisti¢no znacilen. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna
stopnja plju¢nega raka pri obeh spolih skupaj zviSevala za 0,8 % na leto, pri zenskah statisti¢no
znacilno za 3,2 % na leto. Pri moskih se je groba umrljivostna stopnja zmanjsevala za 0,2 % na leto.
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Konec decembra 2016 je zivelo 3.294 oseb, ki so kadarkoli zbolele za plju¢nim rakom. Med njimi je
955 oseb prejelo diagnozo pred enim letom, 1.237 oseb pred enim do S$tirimi leti in 541 oseb, ki so
prejele diagnozo pred vec kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 23.415 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 762 pri-
merov (3 %) ni bilo ustreznih, saj jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali
pa je bil razlog starostna omejitev, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni.

V celotnem opazovanem obdobju se je le 0,4 % bolezni pojavilo v sapniku (C33). V veéini prime-
rov je bolezen vzniknila v sapnici in plju¢ih (C34), in sicer v zgornjem reznju (C34.1) pri 50 %, v
spodnjem reznju (C34.3) pri 26 %, v glavnem bronhiju (C34.0) in srednjem reznju (C34.2) pa pri
6 %. Kot prerascajoca lezija sapnice in plju¢ (C34.8) se je bolezen pojavljala pri manj kot 2 %. Vznik
bolezni ni bil opredeljen (C34.9) pri 10 % primerov.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74 let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan VSl
1997 3926 1075 547 3670 784 1147 1943 1767 5001 :
2000 % 785 215 10,9 73,4 157 22,9 38,9 35,3 Stevilo in delez bolnikov
2002 4303 1404 440 4102 1165 928 2180 2415 5707 s pljucnim rakom po
2006 % 754 246 7,7 71,9 20,4 16,3 38,2 423 spolu, starosti, stadiju
2007 4225 1751 331 4128 1517 879 1975 2994 5976 in obdobju postavitve
2011 % 707 293 55 69,1 25,4 14,7 33,1 50,1 diagnoze v Sloveniji
2012 4489 2242 218 4728 1785 1108 1950 3615 6731 v letih 1997-2016.

2016 % 66,7 33.3 3.2 70,2 26,5 16,5 29,0 53,7

Glede na posamezno opazovano obdobje 6-8 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih so bile med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejse histoloske vrste
adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 43 % primerov, ploscatoceli¢ni karcinom
(28 %) in drobnoceli¢ni karcinom (17 %). Z leti delez adenokarcinomov postopoma raste, delez
ploscatoceli¢nih karcinomov pa pada. Pri manj kot 2 % primerov histoloska vrsta ni bila natan¢neje
opredeljena.

Za plju¢nim rakom je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo ve¢ moskih kot zensk, najvedji delez v
starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsejanem stadiju (preglednica 1).
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Glede na osnovni nacin zdravljenja plju¢nega raka med letoma 1997 in 2016 je bil ob prvem zdra-
vljenju najvedji delez bolnikov (23 %) izklju¢no obsevan, 17 % bolnikov pa je bilo zdravljenih z
obsevanjem in sistemskim zdravljenjem. Sistemsko zdravljenje je samostojno ali v kombinaciji
prejemalo 33 % bolnikov. Operiranih je bilo 19 % bolnikov. Brez specificnega prvega zdravljenja
je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 30 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specificnega
prvega zdravljenja, se v opazovanih petletnih obdobjih zmanjsuje (1997-2001: 33 %; 2012-2016:
27 %).

1997 2002 2007 2012
oo ISR s (95%I) s (95%12) st

skupaj| 33,1 31,8-34,4 358 34,6-37,1 390 37,8-40,3 42,6 41,5-43,8
1-letho moski 32,4 31,0-33,9 34,2 32,8357 366 352-381 39,5 38,1-41,0
zenske 35,7 32,9-38,7 40,7 38,2-43,4 44,7 42,5-47,1 48,8 46,8-50,9

PrezZivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto pre- g skupaj 124 11,5134 151 142-161 172 162-182 21,3 20,3223
?wet]e(S%"d”"t”.’m g 3letho  moski 120 11,4131 142 132-152 152 14,1-163 184 173-196
’”te””“l‘_’mzaupfm]“,‘ 2 jenske 13,9 12,0-161 180 16,1-202 220 20,1-240 27,1 253-29,0
1Z) bolnikov s pljucnim o skupai 87  80-95 105 98114 121 11,3-129 159 150-169
rakom po spolu in 5letno moski 82 7491 98 89-107 105 9,6-11,5 13,6 12,6-147
obdobju postavitve senske 10,5 88-125 129 11,3-148 158 142-17.6 20,5 18,8-22.4
diagnoze v Sloveniji skupaj 34,1 32.8-355 368 355381 40,1 38,8-41,4 436 42,4-4483
v letih 1997-2016. 1-letno moski 33,5 32,0-350 353 339-368 37.8 363393 40,6 39,2-42,
Jenske 36,3 33,5-39,3 41,4 389-44,1 456 432-480 49,5 47,5-517

S skupal 13,5 12,6-146 163 154-17,4 18,4 17.4-195 22,7 21,7238

Z Sdefro  moski 132 122-144 155 144-167 165 153177 199 187-212

Zzenske 14,6 12,6-169 189 169212 23,1 212253 282 264-303
skupaj 10,0  9,1-10,9 11,9 11,0-129 13,6 12,7-146 17,7 16,6-18,8
5-letno moski 9.6 8,6-10,7 11,3 10,3-124 12,1 11,0-13,2 155 14,3-16,8
zenske 11,4 9,5-13,6 13,9 12,1-160 173 155-19,3 22,1 20,2-24,1

V vseh obdobjih so operacije plju¢nega raka izvajali v treh centrih, najve¢ operacij so v zadnjem petle-
tnem obdobju opravili v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana (38 %) in v Kirurgiji Bitenc (33
%) ter Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (20 %). Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zad-
njem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v 56 % na Onkoloskem institutu Ljubljana, v
Bolnisnici Golnik (29 %) in Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (15 %).

Cisto prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje
(slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za nekaj manj kot
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8 odstotnih tock. V Cistem petletnem prezivetjih bolnikov s plju¢nim rakom v celotnem opazovanem
obdobju zenske dosegajo nekoliko bolj$e prezivetje od moskih; razlika se po obdobjih giblje med 2 in
7 odstotnimi tockami ter z leti narasca (preglednica 2).
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Plju¢ni rak je po petletnem cistem prezZivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 18.
mestu pri moskih in 19. mestu pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom. Petletno Cisto prezZivetje je
najmanjse pri osebah, starih od 75 do 94 let, ter se je v zadnjih dveh obdobjih nekoliko izboljsalo.
Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49 let, je v vseh obdobjih bolj$e v primerjavi z drugimi
starostnimi skupinami ter se je v obdobju 2012-2016 v primerjavi s prvim opazovanim obdobjem
izboljsalo za skoraj 15 odstotnih tock.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjem obdobju preseglo 60 %. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z razdirjenim stadijem je
20-odstotno, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa le nekaj ve¢ kot 3-odstotno. Petletno ¢is-
to prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom se je med letoma 1997 in 2016 rahlo izboljsalo v vseh stadjijih.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov s plju¢nim rakom po petletnih
obdobjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija
med 26 vkljuenimi evropskimi drzavami uvrstila na 17. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Tomaz Stupnik

Med vsemi zdravljenji plju¢nega raka kirursko zdravljenje bolnikom daje najve¢jo moznost ozdravitve,
zato je znatno povecanje Stevila operiranih bolnikov v zadnjih 20 letih zagotovo pomembno prispeva-
lo k izbolj$anju petletnega prezivetja. Pri tem sta se najbolj o¢itni prelomnici zgodili leta 2002 in 2012.

V obdobju 1997-2001 je celokupno Stevilo operiranih bolnikov (935) predstavljalo 82 % stevila bol-
nikov z lokalno omejeno boleznijo (1.147). Nato pa je v obdobjih 2002-2006 in 2007-2011 Stevilo
operiranih bolnikov nenadoma zraslo na 1.039 in 1.015, kar je za 12 % oziroma 15 % preseglo stevilo
bolnikov z omejeno boleznijo. Iz tega lahko zaklju¢imo, da smo po letu 2002 poleg bolnikov z lokalno
omejeno boleznijo operirali tudi vse ve¢ bolnikov z regionalno razgirjeno boleznijo. Sirjenje indikacij
za kirursko zdravljenje je bilo posledica izboljsane zamejitve bolezni zaradi uporabe CT, endobronhi-
alnega UZ in pozneje PET/CT, vendar tudi posledica napredka na podrodju torakalne kirurgije.

Zaradi bolj natancne kirurgije so lahko pri vecini bolnikov, ki bi jih neko¢ zdravili z odstranitvijo pljuc-
nega krila, enako radikalnost dosegli z odstranitvijo plju¢nega reznja, za katero je sposobnih veliko ve¢
bolnikov s plju¢nim rakom, predvsem v skupini, starej$ih od 65 let. Tem bolnikom je zelo koristilo tudi
to, da smo konec devetdesetih let prejsnjega stoletja namesto klasi¢nega vstopa v prsni kos skozi poste-
rolateralno torakotomijo zaceli uporabljati veliko manj bole¢o anterolateralno torakotomijo.

Socasno z zmanjsanjem deleza pnevmonektomij z 20-25 % na 5-10 % je povprec¢na starost operiranih
bolnikov s plju¢nim rakom zrasla s priblizno 55 na 65 let, zaradi Cesar se je petletno prezivetje najbol;
povecalo prav v skupini bolnikov, starih od 75 do 94 let.

Revolucija v kirurskem zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom se je zgodila med letoma 2012 in 2016,
ko je zaradi vstopa minimalno invazivne videotorakoskopske kirurgije na podro¢je kirurgije pljucne-
ga raka $tevilo operiranih bolnikov nenadoma zraslo s 1.015 na 1.449, delez operiranih pa je presegel
21 %, potem ko se je v preteklih petletnih obdobjih gibal pri 17-19 %.

Prvo videotorakoskopsko lobektomijo zaradi plju¢nega raka smo v Sloveniji opravili leta 2008, v nas-
lednjem desetletju pa je njihov delez hitro presegel 50 % vseh, s ¢imer je postala zlati standard kirur-
$kega zdravljenja plju¢nega raka. Videotorakoskopska kirurgija je pomembno zmanj$ala tveganje za
pooperativne zaplete in s tem razsirila indikacije za kirursko zdravljenje $e na nekatere skupine bolni-
kov, ki jih pred tem z odprto kirurgijo nismo mogli varno operirati.



Glede na zadnja odkritja na podro¢ju zgodnjega odkrivanja in zdravljenja plju¢nega raka lahko optimistic-
no pric¢akujemo, da se bo delez kirursko zdravljenih bolnikov v prihodnosti podvojil, ve¢ino plju¢nih ra-
kov pa bomo odkrili v dovolj zgodnjem stadiju, da jih bomo lahko odstranili z videotorakoskopsko odstra-
nitvijo enega samega pljucnega segmenta in skorajda zanemarljivim tveganjem pooperativnih zapletov.

Martina Vrankar

Incidenca pljucnega raka se v zadnjih 20 letih povecuje, predvsem zaradi porasta incidence pri Zen-
skah. V zadnjem opazovanem petletnem obdobju je delez Zensk med vsemi bolniki s plju¢nim rakom
dosegel tretjino, medtem ko je bil v prvih petih letih opazovanega obdobja le nekaj vec kot petina
vseh. Razlog pripisujemo razliénemu vzorcu kajenja med spoloma v preteklosti — Zenske so se pozneje
emancipirale in zacele kaditi, kar se kaze v zadnjem obdobju s porastom incidence, saj je ocenjena
latentna doba za nastanek plju¢nega raka 20 let.

Diagnostika plju¢nega raka je v zadnjem petletnem obdobju izrazito napredovala, Cesar pa ne moremo
trditi za krajSanje potrebnega ¢asa do postavitve diagnoze. Izboljsanje diagnostike se kaze v spremem-
bi deleza bolnikov v razli¢nih stadijih bolezni, v tako imenovani migraciji stadijev. Tako v zadnjih
20 letih zaznavamo upad deleza lokalno omejenega plju¢nega raka, se vedji je upad deleza regionalno
razsirjenega plju¢nega raka, povecal pa se je delez razsejanega raka s 35 % v prvem petletnem obdobju
na 54 % v zadnjem opazovanem obdobju. Najvedji prispevek k izboljsanju diagnostike ima 18F-FDG
PET/CT, ki ga v zadnjem obdobju opravijo vsi bolniki za izkljucitev razsejane bolezni. V tem casov-
nem obdobju v zgodnjih stadijih pred zdravljenjem vedno bolj uporabljamo tudi citoloske verifikacije
mediastinalnih bezgavk pod kontrolo ultrazvoka, kar se dodatno poveca natanénost opredelitve sta-
dija. Kljub izboljsanju diagnostike ostaja delez mikroskopsko potrjenega plju¢nega raka v celotnem
obdobju 20 let bolj ali manj nespremenjen. Skoraj 8 % bolnikov nima citoloske ali histoloske potrditve
plju¢nega raka.

Delez bolnikov, ki po postavitvi diagnoze niso prejeli onkoloskega zdravljenja, je v 20 letih upadlo,
vendar je teh bolnikov v zadnjem obdobju $e vedno dobra Cetrtina, kar lahko pripisemo starosti in
komorbidnosti teh bolnikov.

Najve¢ bolnikov je v letih 2012-2016 v sklopu prvega zdravljenja prejelo obsevanje, skupno 45 %,
bodisi kot edino zdravljenje, paliativno ali radikalno bodisi v sklopu kombiniranega zdravljenja s ki-
rurgijo in/ali sistemskim zdravljenjem. Skupni delez obsevanih bolnikov v sklopu prvega zdravljenja
ostaja enak po obdobjih, spremenilo pa se je razmerje v korist kombiniranega zdravljenja, predvsem s
kemoterapijo. Ker je v tej skupini najve¢ bolnikov z nerazsejanim neoperabilnim lokalno napredova-
lim plju¢nim rakom, lahko sklepamo, da smo bili v zadnjem obdobju pri pristopu k zdravljenju poten-
cialno ozdravljivih bolnikov bolj radikalni. Ve¢jo radikalnost zdravljenja z manj nezelenimi sopojavi
obsevanja nam je omogocil napredek v novih tehnikah obsevanja in ve¢ja natancnost ter zmogljivost
obsevalnih naprav in bolj$a podporna terapija onkoloskega zdravljenja.

Prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom se izboljSuje. Najboljse petletno prezivetje je pri¢akovano v
skupini lokalno omejenega plju¢nega raka in je z 28 % v prvem obdobju zraslo na 61 %. Prav tako se
je izboljsalo petletno prezivetje lokalno napredovalega plju¢nega raka z 8 % na 20 % ter razsejanega
plju¢nega raka z 1 % na 3 %. Boljse prezivetje kljub migraciji nizjih stadijev v visje je odraz izjemnega
napredka v zdravljenju plju¢nega raka v zadnjih 20 letih. Boljse kirurske tehnike z manj zapleti, nove
tehnike obsevanja z natanénej$imi in zmogljivejsimi obsevalnimi napravami in napredek v sistem-
skem zdravljenju z novimi zdravili, kot je taréno zdravljenje in imunoterapija, so botrovale ve¢ kot
2-krat ve¢jemu prezivetju posamezne skupine.

V prihodnosti je pred nami vec izzivov, ki bi lahko pripomogli k izboljsanju rezultatov zdravljenja
bolnikov s plju¢nim rakom. Prvi je hitrejsa diagnostika, ki bi bolnikom omogoc¢ila hitro in ustrezno
zdravljenje. Bolniki izgubljajo pomemben cas s cakanjem na preiskave v mnozici drugih bolnikov, ki
nimajo rakave bolezni in za katere zamuda pri preiskavi ni tako usodna. Sedanji zdravstveni sistem
zagotovo ni v podporo krajsanja ¢akalnih vrst pri bolnikih s sumom na plju¢nega raka in potrebne
bodo aktivnosti za hitrejso obravnavo teh bolnikov. Podatki prezivetja ponujajo drug pomemben vi-
dik: zgodnejsi stadij zagotavlja boljSe prezivetje in vedno ve¢ podatkov potrjuje, da presejanje za pljuc-



nega raka prispeva k temu. Vendar se postavlja ve¢ vprasanj: ni povsem jasno, kako izbrati ogrozeno
skupino, kako pogosto naj bo presejanje, kako vkljuciti presejanje v sedanji zdravstveni sistem. Tretji
izziv je preventiva, ki bi morala nasloviti predvsem mlade in jih odvrniti od kajenja, ki je Se vedno
najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek pljucnega raka.

Tanja Cufer

Plju¢ni rak je eden najpogostejsih rakov, katerega incidenca v Sloveniji $e vedno narasca. V obdob-
ju 2012-2016 je za pljucnim rakom zbolelo nekaj vec kot 6.700 ljudi, kar je za okoli 10 % ve¢ kot v
predhodnem petletnem obdobju. Predvsem se povecujeta Stevilo in delez obolelih med zenskami, ki v
zadnjem obdobju dosega ze 33 % vseh obolelih. Glede na to, da so Zenske zacele kaditi v ve¢jem delezu
Sele konec preteklega stoletja, lahko v prihodnjih letih pri¢akujemo nadaljnji porast zbolevanja.

Dobra novica pa je, da se umrljivost za plju¢nim rakom ne povecuje v enaki meri kot incidenca in da je
starostno standardizirana umrljivost celo v minimalnem upadu. Kljub temu je obvladovanje plju¢nega
raka $e vedno dale¢ od optimalnega. Kako to izboljsati? Imamo zanesljive podatke, da presejanje zniza
umrljivost za plju¢nim rakom pri kadilcih. Obstaja pa $e veliko dilem o tem, kako organizirati preseja-
nje, da ob tem ne podalj$amo ze tako predolgega obdobja od prvih znakov simptomatskega plju¢nega
raka do diagnoze in da ne bo cena nezelenih ucinkov presejanja za posameznika ter finan¢na cena za
druzbo previsoka. Delez ob diagnozi razsejanega plju¢nega raka se zal povecuje in ta trend je gotovo
treba obrniti.

Naslednji korak k boljsemu obvladovanju plju¢nega raka je u¢inkovitejse zdravljenje. Prezivetje bol-
nikov z lokalno omejenim plju¢nim rakom se je od zacetka tega stoletja izboljsalo. Kar dvakrat vec¢
bolnikov je ozdravljenih in trend gre $e navzgor. Uspehi zdravljenja lokalno razsirjenega in razsejane-
ga pljucnega raka pa se le pocasi izboljsujejo. Po letu 2010 sta bili v zdravljenje uvedeni novi, u¢inko-
vitejsi sistemski zdravljenji: taréno zdravljenje in imunoterapija, ki sta v razvitih dezelah ze izboljsala
tri- do petletna prezivetja bolnikov. Tudi pri nas je zaznati porast prezivetij obolelih med letoma 2012
in 2016, zlasti med zenskami, ki so zaradi vegje prisotnosti tar¢ (molekularnih sprememb EGFR ali
ALK) pogosteje delezne tar¢nega zdravljenja.

Izzivi nas Cakajo pri zdravljenju starejsih, ranljivih bolnikov, ki vse pogosteje zbolevajo za plju¢nim
rakom in jih je Ze okoli Cetrtina vseh obolelih. Odgovor je verjetno v dodatni geriatri¢ni oskrbi teh
bolnikov in centralizaciji njihove oskrbe v terciarnih centrih. Obvladovanje plju¢nega raka bi gotovo
dodatno izboljsali bolnisni¢ni registri, ki bi nam dali bolj poglobljeno in zanesljivo sliko o diagnostiki
ter zdravljenju, kot tudi izhodih zdravljenja po bolnisnicah v posameznih regijah. Trenutni podatki o
mestu in nacinih prvega zdravljenja ne zadostujejo za tovrstne analize.

Slovenija se uvrsca nekje v sredino na lestvici petletnih prezivetij bolnikov s plju¢nim rakom v Evropi.
Vendar cas, ko bomo lahko ocenili kakovost oskrbe bolnikov s plju¢nim rakom, $ele prihaja. Pre-
govorno zelo slaba prezivetja plju¢nega raka se bodo s prihodom novih moznosti zdravljenja v pri-
hodnjih letih bistveno izboljsala. Plju¢ni rak bo tako postal eden od rakov, pri katerem bomo merili
kakovost oskrbe bolnikov z rakom v prihodnosti, in Zelimo si, da zlato sredino vsaj obdrzimo, Ce ze
ne izboljsamo.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za malignimi tumorji mehkih
tkiv zbolelo povpre¢no 80 ljudi na leto, 34 moskih in 46 Zensk, umrlo pa 43 ljudi, 17 moskih in 26
zensk. Slika 1 prikazuje ¢asovni trend incidence in umrljivosti malignih tumorjev mehkih tkiv. Zaradi
majhnega Stevila primerov v celotnem opazovanem obdobju tezko govorimo o konsistentnem trendu.
V zadnjih desetih letih je opazen porast grobe incidencne stopnje za 2,5 % na leto, pri moskih za 1,4 %,
pri zenskah pa statisticno znacilno za 3,1 %. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja
malignih tumorjev mehkih tkiv pri obeh spolih skupaj zvisevala za 2,6 % na leto, pri moskih za 5,5 %,
pri Zenskah pa za 1,6 %. Porast ni statisti¢cno znacilen.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 856 oseb, ki so kadarkoli zbolele za malignim tumorjem

mehkih tkiv. Med njimi je 73 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 205 pred enim do
Stirimi leti in 443 pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 1.232 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 92 primerov
(7 %) nismo upostevali, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so bili
izklju¢eni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju se je najvec bolezni (55-68 %) pojavilo v drugem vezivnem in meh-
kem tkivu (C49), kjer je bolezen v najve¢jem delezu (24-36 %) vzniknila v vezivu in mehkem tkivu
spodnjega uda, vklju¢no s kolkom (C49.2), ter v vezivu in mehkem tkivu zgornjega uda (8-11 %),
vklju¢no z ramo (C49.1). V retroperitoneju in peritoneju (C48) se je bolezen pojavila v 27-41 %, naj-
pogosteje (11-22 %) je bolezen vzniknila v retroperitoneju (C48.0) in (4-20 %) v opredeljenih delih
peritoneja (C48.1). V perifernih zivcih in avtonomnem zivéevju (C47) se je bolezen pojavila v pribliz-
no 5 %, najpogosteje (v manj kot 2 %) v perifernih zivcih spodnjega uda, vklju¢no s kolkom (C47.2). V
srcu (C38.0) je bolezen vzniknila v manj kot 1 % primerov.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan VSI

1997 109 125 84 107 43 113 89 24 234 .
2001 % 46,6 53,4 35,9 45,7 18,4 48,3 38,0 10,3 z malignimi tumorji
2002 142 171 85 167 61 96 139 62 313 mehkih tkiv po spolu,
2006 % 45,4 54,6 27,2 53,4 19.5 30,7 44,4 19.8 starosti, stadiju in
2@7 136 183 64 172 83 85 136 90 319 obdobju postavitve
2011 % 426 57,4 20,1 53,9 26,0 26,7 42,6 28,2 diagnoze v Sloveniji
2012 154 212 62 208 96 97 170 90 366 v letih 1997-2016.
2016 % 42,1 57,9 16,9 56,8 26,2 26,5 46,5 24,6

Glede na posamezno opazovano obdobje je bila bolezen mikroskopsko potrjena pri 97-100 % primerov.
Samo 14 bolnikov v celotnem opazovanem obdobju ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni. V vseh
obdobjih so bile med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejse histoloske vrste leio-
miosarkom, katerega delez po obdobjih upada, liposarkom, ki se pojavlja v podobnem delezu v vseh
obdobjih, neopredeljeni sarkom ter adenokarcinom in fibrosarkom, katerih delez po obdobjih pos-
topoma raste. V zadnjem opazovanem obdobju, med letoma 2012 in 2016, so se najpogosteje pojavili
neopredeljeni sarkom (23 %), liposarkom (20 %) in adenokarcinom (15 %). Pri priblizno 0,5 % prime-
rov histoloska vrsta ni bila natan¢neje opredeljena.

Za malignimi tumorji mehkih tkiv je v vseh vklju¢enih obdobjih zbolelo ve¢ Zensk kot moskih, najvec
v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju (preglednica 1).

— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016

100
—~ 75 Cisto prezivetje bolnikov
2 z malignimi tumorji
= mehkih tkiv po obdobju
E 0 postavitve diagnoze
0 v Sloveniji v letih
& g 1997-2016.

0

0 1 2 3 4 5
CAS V LETIH

MEHKA TKIVA = 89



Glede na osnovni nacin zdravljenja malignih tumorjev mehkih tkiv med letoma 1997 in 2016 je bil ob
prvem zdravljenju najvedji delez bolnikov (45 %) izklju¢no operiran, 18 % bolnikov je bilo zdravljenih
s kombinacijo operacije in obsevanja, 14 % pa s kombinacijo operacije in sistemskega zdravljenja. Sis-
temsko zdravljenje je samostojno ali v kombinaciji prejemalo 24 % bolnikov. Brez specifi¢nega prvega
zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 8 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specifi¢ne-
ga prvega zdravljenja, se v opazovanih petletnih obdobjih povecuje (1997-2001: 6 %, 2012-2016: 9 %).

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 82,5 77,8-87,5 751 70,4-80,0 73,4 687-78,4 76,5 723-81,0
1-letno moski 80,7 73,7-88,5 725 656-80,3 743 67.3-82,0 76,6 70,2-83,6
Eno-, tri- in petletno 7enske 84,0 77.8-90,7 77,2 71,2-83,8 72,7 665794 764 709-824

PreZivetje / obdobje (95% 1Z)

opazovano in Cisto § skupaj 61,5 556-68,1 569 51,6-62,6 520 46,8-57,8 57,6 52,8-62,9
preZivetje (s 95 § 3-letno moski 59,6 51,1-69,6 556 48,0-64,4 559 48,1-64,9 59,1 51,8-67.4
odstotnim intervalom g jenske 63,2 553-72,3 57,9 51,0-658 49,2 42,5-57,0 56,6 50,3-63,7
zaupanja - 1Z) bolnikov o skupaj 49,6 43,6-56,4 46,7 41,4-52,5 42,6 37,5-48,4 50,0 44,9-557
z malignimi tumorji 5-letno moski 50,5 41,9-60,8 493 41,7-58,2 50,0 423-592 522 44,661,
mehkih tkiv po spolu Jenske 48,8 40,8-58,4 44,4 37,6-52,6 37,2 30,8-44,9 48,4 41,8-56,0
in obdobju postavitve skupaj 84,6 79.7-89,8 76,6 71,8-81,7 749 70,0-80,0 781 73,8-82,7
diagnoze v Sloveniji 1-letno moski 83,0 756-91,0 741 669-82,0 759 687-83,8 78,7 72,2-859
v letih 1997-2016. Jenske 857 79,3-92,5 78,7 72,5-854 740 67,7-81,0 77,6 72,0-837

R skupaj 67,9 60,4-740 61,1 554-67,2 552 49,6-61,4 60,9 556-66,6

*8 3-letno moski 64,9 556-758 59,0 50,9-68,4 593 50,8-69,1 63,4 55/4-72,5

zenske 68,4 59,9-78,1 62,5 550-71,0 51,9 448-602 59,0 52,3-66,6
skupaj 58,2 50,8-66,6 51,9 458-58,7 47,5 41,7-54,1 54,6 48,8-61,1
5-letho moski 61,3 51,1-73,7 54,8 46,2-65,0 56,0 47,2-66,6 58,0 48,9-68,7
zenske 550 451-670 49,4 41,4-58,9 41,1 33,9497 520 44,8-60,3

V vseh obdobjih so operacije malignih tumorjev mehkih tkiv izvajali v vsaj 12 bolni$nicah. Najvec
operacij so v zadnjem petletnem obdobju opravili na Onkoloskem institutu Ljubljana (65 %), v Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (23 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (8 %).
Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
v treh bolni$nicah, in sicer na Onkoloskem institutu Ljubljana (89 %), v Univerzitetnem klini¢nem
centru Maribor (10 %) in Splosni bolnisnici Nova Gorica (1 %).

Cisto prezivetje pri malignih tumorjih mehkih tkiv se spreminja glede na leto postavitve diagnoze,
a razlike med posameznimi opazovanimi obdobji niso statisticno znacilne. Petletno ¢isto prezivetje
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je bilo najvisje (58 %) med letoma 1997 in 2001 in najnizje (47 %) med letoma 2007 in 2011 (slika
2, preglednica 2). V Cistem petletnem prezivetju malignih tumorjev mehkih tkiv v vseh opazovanih
obdobjih moski dosegajo visje prezivetje od zensk; razlika po obdobjih je 5-15 odstotnih tock (pre-
glednica 2).

Maligni tumorji mehkih tkiv so po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki
v Sloveniji na 11. mestu tako pri moskih kot pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z malignimi tumorji mehkih tkiv. Petletno ¢isto
prezivetje bolnikov z malignimi tumorji mehkih tkiv med letoma 1997 in 2001 zaradi majhnega $tevi-
la primerov kaze na ve¢jo variabilnost med starostnimi skupinami kot v preostalih obdobjih, a razlike
Vv preZivetju niso statisticno znacilne. Petletno Cisto prezivetje je med letoma 2002 in 2016 najnizje pri
bolnikih, starih 75-94 let. Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49 let, je visje v primerjavi z
drugimi starostnimi skupinami ter se je od leta 2012 do 2016 izboljsalo v primerjavi s prvim opazova-
nim obdobjem za 12 odstotnih tock (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjem obdobju nekaj vec kot 87-odstotno. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z razsirjenim
stadijem je 53-odstotno, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa 24-odstotno. Casovni trend
petletnega Cistega prezivetja bolnikov z malignimi tumorji mehkih tkiv med letoma 1997 in 2016 za-
radi majhnega Stevila primerov kaze na vecjo variabilnost med petletnimi obdobji pri vseh stadijih, a
razlike v prezivetju niso statisticno znacilne.

KLINICNI KOMENTAR

Marko Novak, Lorna Zadravec Zaletel, Mojca Unk

Sarkomi mehkih tkiv so skupina redkih in heterogenih malignih bolezni, taksnih je le 1 % vseh ma-
lignomov. Bolezen ima v zgodnjem stadiju zelo dobro, v raz$irjenem stadiju s prisotnimi oddaljeni-
mi zasevki pa izredno slabo prognozo. Za najboljsi izid zdravljenja je po mednarodnih in slovenskih
priporo¢ilih nujna obravnava v referencnem centru za sarkome. V Sloveniji je edina taks$na usta-
nova Onkoloski institut Ljubljana. Diagnostika in zdravljenje zahtevata multidisciplinaren pristop,
pri ¢emer sodelujejo (cito)patolog, radiolog, onkoloski kirurg, radioterapevt in internist onkolog, vsi
usmerjeni v obravnavo bolnikov s sarkomi.

V povpredju naj bi na leto v Sloveniji za to boleznijo zbolelo okoli 80 ljudi. Incidenca pocasi, a vztraj-

no narasca. Verjetno deloma zaradi staranja prebivalstva, deloma zaradi boljse dostopnosti do ra-
dioloskih preiskav ali ve¢jega vpliva rakotvornih snovi iz okolja. V obdobju 2007-2011 se je delez
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bolnikov z nemetastatsko boleznijo ob diagnozi v primerjavi z metastatsko prehodno zmanjsal, nato
pa v zadnjem obdobju ponovno porasel. Jasnega razloga za to ni, morda bolj$a ozave$cenost bolnikov
in izbranih zdravnikov ali boljsa dostopnost do slikovnih preiskav.

Slovenska in mednarodna priporocila glede diagnostike in zdravljenja so jasna, kljub temu pa je le
dobra polovica bolnikov delezna primarne obravnave v priporoceni ustanovi. Skrb vzbujajoce je, da
je kljub vsem naporom stroke ta odstotek v upadu (glede na obdobje med letoma 2007 in 2011).

Prevladujoci naéin zdravljenje sarkomov mehkih tkiv je kirurski, zato kirurgiji pripada najvedji delez
prvega zdravljenja bolnikov. V zadnjih letih smo pri¢a novim dokazom, da z multimodalnim zdravlje-
njem, s prikljucitvijo obsevanja in sistemskega zdravljenja kirurgiji, dosegamo Se boljse rezultate
zdravljenja. V zadnjem desetletju je bilo pri ve¢jem delezu bolnikov pred kirurskim zdravljenjem ali
po njem pridruzeno obsevalno zdravljenje. Morda je poleg natan¢nejse slikovne diagnostike to eden
od razlogov za izboljsanje prezivetja bolnikov z lokalno boleznijo. Razveseljujoce je tudi, da bolni-
ki s primarno metastatsko boleznijo zivijo dlje kot pred leti, najverjetneje zaradi novih sistemskih
zdravljenj, boljSega podpornega zdravljenja in vkljucevanja tako kirurskega kot obsevalnega zdravlje-
nja v zdravljenje bolnikov z razsirjeno boleznijo.

Kljub vsemu prezivetje slovenskih bolnikov ostaja pod evropskim povpre¢jem (Studija EURACA-
RE-5). Ker je za kon¢ni izid najpomembnejse pravilno prvo zdravljenje, bi lahko slovenske rezultate
zdravljenja bolnikov s tumorji mehkih tkiv izboljsali, ¢e bi zdravljenje pri vecini bolnikov izvajali v
skladu z mednarodnimi in slovenskimi smernicami za zdravljenje sarkomov mehkih tkiv.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za malignimi kostnimi tumorji zbolelo pov-
pre¢no 19 ljudi na leto, 10 moskih in 9 Zensk, umrlo pa je 13 ljudi, 5 moskih in 8 Zensk. Slika 1 pri-
kazuje Casovni trend incidence in umrljivosti malignih kostnih tumorjev. Zaradi majhnega $tevila
primerov v celotnem opazovanem obdobju je tezko govoriti o konsistentnem trendu. V zadnjih de-
setih letih je opazen porast, in sicer za 3,1 % na leto; pri moskih za 5,1 %, pri Zenskah pa za 1,5 % na
leto, ki pa ni statisticno znacilen. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja malignih
kostnih tumorjev pri obeh spolih skupaj na leto znizevala za 1,8 %. Pri moskih se je statisti¢no znacilno
znizevala za 12,2 %, pri zenskah pa zvisevala za 11,7 % na leto, pri cemer porast ni statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je zivelo 177 oseb, ki so kadarkoli zbolele za malignim kostnim tumorjem. Med
njimi je 10 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 23 oseb pred enim do $tirimi leti in 113
oseb pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je vklju¢enih 292 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 89 primerom (23 %)
je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi esar so bili iz raziskave izkljuceni,
kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V celotnem opazovanem obdobju se je najvec bolezni (23-40 %) pojavilo v dolgih kosteh spodnjega
uda (C40.2), 14-21 % v medeni¢nih kosteh, kriznici in trtici (C41.4), 11-15 % na kosteh lobanje in
obraza (C41.0) ter 6-12 % na lopatici in dolgih kosteh zgornjega uda (C40.0). Z leti se povecuje pojav
bolezni v rebrih, prsnici in kljué¢nici (C41.3) (1997-2001: 7 %, 2012-2016: 20 %). Na drugih mestih se
bolezen pojavlja pri posameznih primerih.

Samo dva bolnika v celotnem opazovanem obdobju nista imela mikroskopsko potrjene bolezni. V
vseh obdobyjih sta bili med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsi histoloski vrsti hon-
drosarkom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 43 % primerov, in osteosarkom, ki se je v zadnjem
obdobju pojavil pri 32 % primerov.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan v
1997 36 39 26 40 9 27 32 8 75 V
2001 % 480 520 347 533 12,0 36,0 427 10,7 Stevilo in deleZ bolnikov
2002 48 37 32 41 12 2 38 7 85 z malignimi kostnimi
2006 % 565 435 37,7 482 14,1 30,6 44,7 8.2 tumorji po spolu, starosti,
2007 32 31 33 25 5 27 25 10 63 stadiju in obdobju posta-
2011 % 508 49,2 52,4 39,7 7.9 42,9 39,7 15,9 vitve diagnoze v Slove-
2012 35 34 29 30 10 23 31 12 69 niji v letih 1997-2016.

2016 % 50,7 49,3 42,0 43,5 14,5 8,8 44,9 17,4

Za malignim kostnim tumorjem je v treh petletnih obdobjih zbolelo podobno stevilo moskih in Zensk.
Izjema je obdobje 2002-2006, ko je zbolelo za 13 odstotnih tock ve¢ moskih kot zensk. Med letoma
1997 in 2016 je v povpreéju zbolelo 46 % oseb v starosti od 50 do 74 let, 42 % oseb od 20 do 49 let
ter 12 % oseb, starih 75-94 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v razsirjenem stadiju, v nekoliko
manjsem delezu pa v omejenem stadiju (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja malignih kostnih tumorjev med letoma 1997 in 2016 je bilo ob
prvem zdravljenju najvec bolnikov (48 %) izklju¢no operiranih, 18 % bolnikov je bilo zdravljenih z
operacijo in sistemskim zdravljenjem, 9 % z operacijo in obsevanjem, 5 % z operacijo, obsevanjem
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in sistemskim zdravljenjem ter 5 % izklju¢no s sistemskim zdravljenjem. Brez specifi¢nega prvega
zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 10 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specific-
nega prvega zdravljenja, se v vseh opazovanih petletnih obdobjih pomembno ne razlikuje.

V vseh obdobjih so operacije malignih kostnih tumorjev izvajali v vsaj treh bolni$nicah. Najvec so jih
v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (68 %), na Onko-
loskem institutu Ljubljana (18 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (14 %). Bolniki so v
sklopu prvega zdravljenja v celotnem opazovanem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje izklju¢no
na Onkoloskem institutu Ljubljana.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 79,8 71,1-89,5 682 59,0-78,9 825 73,7-92,5 870 79,4-953
1-letno moski 77,8 653-92,6 72,9 61,4-86,6 750 61,4-91,6 886 78,6-99.8
zenske 81,6 70,2949 622 483-79,9 90,3 80,5-100,0 853 74,2-98,1

PrezZivetje / obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto % skupaj 649 549-767 482 387-60,1 71,4 61,1-83,5 680 57,8-80,0
prezivetje (s 95-od- g 3detno  modki 667 529-840 500 37,7-664 594 44,6-79,1 739 60,5-90,1
stotnim intervalom g Jenske 63,2 49,6-80,6 46,0 32,4-652 839 719-979 61,8 47,4-80,5
zaupanja — 1Z) bolnikov o skupaj 62,2 52,1-743 41,2 319-53,1 619 51,0-751 57,2 46,2-70.9
z malignimi kostnimi 5-letno moski| 63,9 50,0-81,7 39,6 27,9-56,1 50,0 354-70,7 63,7 49,1-82,7
tumorji po spolu in senske 60,6 469-783 432 29,9-62,6 742 60,3-91,3 504 354-71,7
obdobju postavitve skupaj 80,9 72,1-90,7 69,4 59,9-80,3 83,4 745933 879 80,2-963
diagnoze v Sloveniji ldetno  moski 78,5 66,1-93,4 743 62,6-88,1 762 62,7-927 89,3 79,4-100,4
v letih 1997-2016. Zenske 83,0 71,5-96,3 63,0 488-81,4 90,6 80,8-101,5 859 748-98,7

5 skupaj 67.6 569-80,4 50,6 40,6-632 734 62,7-858 70,6 59,9-832

& letno  mo¥i €87 546866 537 407-708 621 488825 776 637-948

zenske 66,5 51,7857 46,7 32,6-66,7 843 725982 62,7 48,1819
skupaj 66,7 55,6-80,0 452 34,9-58,4 64,9 53,6-78,7 58,9 46,8-74,1
5-letno moski 66,7 52,3-85,1 45,7 32,4-64,4 53,8 38,5-752 657 48,9-883
zenske 66,0 50,7-86,1 442 30,4-644 759 61,9931 518 36,5-733

Cisto prezivetje bolnikov z malignimi kostnimi tumorji se glede na leto postavitve diagnoze izrazito
ne spreminja. Izjema je obdobje 2002-2006, kjer je prezivetje v povpredju slabse za 18 odstotnih tock
v primerjavi z drugimi petletnimi obdobji, vendar ta razlika ni statisti¢no znacilna (slika 2, preglednica
2). V distem petletnem prezivetju bolnikov z malignimi kostnimi tumorji v celotnem opazovanem
obdobju v povpregju razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).
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Maligni kostni tumorji so po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Slo-
veniji na 7. mestu pri moskih in 12. mestu pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z malignimi kostnimi tumorji. Petletno ¢isto
prezivetje je najmanjse pri osebah, starih 75-94 let. Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49
let, je v celotnem opazovanem obdobju v povprecju za 5 odstotnih tock boljse v primerjavi z osebami,
starimi od 50 do 74 let.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjem obdobju nekaj ve¢ kot 70-odstotno. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z razsirjenim
stadijem je 59-odstotno, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa 36-odstotno. Casovni trend
petletnega Cistega prezivetja bolnikov z malignimi kostnimi tumorji med letoma 1997 in 2016 zaradi
majhnega $tevila primerov kaze na precej$njo variabilnost med petletnimi obdobji pri vseh stadijih, a
razlike v preZivetju niso statisti¢no znacilne.

KLINICNI KOMENTAR

Blaz Mavcic¢

Primarni maligni kostni tumorji kosti so sarkomi. Ocenjena pojavnost kostnih sarkomov v Evropi
zna$a priblizno 0,9 na 100.000 prebivalcev na leto, kar bi v Sloveniji pomenilo 18 bolnikov na leto v
vseh starostnih skupinah, v 20 letih pa pri¢akovano stevilo 360 novonastalih primerov bolezni. Stevilo
registriranih 381 bolnikov v Republiki Sloveniji med letoma 1997 in 2016 torej le za 6 odstotnih tock
presega pric¢akovano evropsko povpredje in ga je mogoce razloziti z demografsko strukturo slovenske
populacije, ki se postopoma stara. V Sloveniji se kirurski del zdravljenja kostnih sarkomov na okon¢i-
nah in hrbtenici vecinoma izvaja v Univerzitetnem klini¢cnem centru Ljubljana na Ortopedski kliniki,
redkejse pa so lokalizacije v prsnem kosu (Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo) in lobanjskih kos-
teh (Klini¢ni oddelke za nevrokirurgijo, Klini¢ni oddelek za maksilofacialno kirurgijo).

Pri kirurskem zdravljenju kostnih sarkomov je od leta 1997 do 2016 prislo do opaznih sprememb.
Izboljsala se je dostopnost bolnikov do magnetnoresonané¢ne preiskave v fazi diagnostike, pri nacr-
tovanju kirurske resekcije in pooperativnem spremljanju. Ve¢inoma se izvajajo ohranitveni posegi s
siroko resekcijo brez radikalnega odstranjevanja celotnih kompartmentov, ¢eprav je na okoncinah pri
priblizno 10 % kostnih sarkomov $e vedno treba opraviti amputacijo. Rekonstrukcije po resekcijah
vedjih delov kosti so se v devetdesetih letih prej$njega stoletja Se izvajale z alografti in endoproteza-
mi, izdelanimi po meri, po letu 2000 pa so se uveljavile modularne tumorske endoproteze z intra-
operativnim prilagajanjem dimenzij vsadka in posrebrenimi kovinskimi povr$inami zaradi zmanjsa-
nja pogostnosti okuzb. Na podro¢ju hrustan¢nih tumorjev se je s klasifikacijo Svetovne zdravstvene
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organizacije leta 2013 namesto hondrosarkoma gradus 1 uveljavila nova entiteta — atipi¢ni hrustanéni
tumor. Slednja diagnoza je izjema med sarkomi nizkega gradusa, saj za atipi¢ne hrustan¢ne tumor-
je na ekstremitetah ni ve¢ indicirana $iroka resekcija, temvec¢ se praviloma zdravijo z intralezijsko
izpraznitvijo in polnitvijo s kostnim cementom.

Napredek na podlagi ohranitvenih posegov in endoprotetike na okonc¢inah zal ni imel vpliva na skup-
no prezivetje bolnikov. Enako kot v ZDA in zahodnoevropskih drzavah (petletno prezivetje v razpo-
nu 55-66 %) je tudi v Sloveniji petletno prezivetje odraslih bolnikov $e vedno okoli 60-odstotno, kar
pomeni, da se v zadnjih 20 letih ni izboljsalo, delez odkritih primerov bolezni v fazi razsoja se celo
veca. Edini spodbudni trend je izboljsanje petletnega prezivetja bolnikov v metastatski fazi. Podatki za
obdobje 1997-2016 za Slovenijo potrjujejo izsledke iz literature — starejsi bolniki s kostnimi sarkomi
imajo krajse prezivetje in slabso odzivnost na kemoterapijo v primerjavi z otroki in mladostniki. Skla-
dno z demografsko sliko v Sloveniji je v naslednjih desetletjih pricakovati povecanje $tevila primerov
pri starejsih, torej se utegne stopnja prezivetja celo poslabsati.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za koznim melanomom zbolelo povpre¢no
542 ljudi na leto, 286 moskih in 256 Zensk, umrlo pa je 124 ljudi, 69 moskih in 55 Zensk. Kot prika-
zuje slika 1, je incidené¢na stopnja koZznega melanoma v celotnem opazovanem obdobju narascala. V
zadnjem desetletnem obdobju za 2,4 % na leto, pri moskih 4,4 %, pri zenskah pa 0,5 % na leto. Rast je
statisticno znacilna pri moskih in za oba spola skupaj. Tretjino rasti incidencnih stopenj lahko pripi-
$emo staranju prebivalstva. Kljub strmemu narascanju incidence ostaja umrljivost razmeroma majhna,
kar kaze na dokaj dobro prognozo bolezni. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja
koznega melanoma povecevala za 2 % na leto, pri moskih za 2,8 %, pri zenskah pa za 1,4 %. Porasti
niso statisticno znacilni.

Konec decembra 2016 je zivelo 6.317 oseb, ki so kadarkoli zbolele za koznim melanomom.
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Med njimi je 566 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 1.837 pred enim do $tirimi leti in
2.227 oseb, ki so prejele diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je vklju¢enih 7.935 primerov bolnikov v starosti 20-94 let; 74 primerom (1 %) je
bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuceni, kot
to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V posameznih opazovanih obdobjih se je najve¢ primerov koznega melanoma (43-47 %) pojavilo
na trupu (C43.5). Pri 20-25 % je bolezen vzniknila na spodnjem udu, vklju¢no s kolkom (C43.7), ter
13-18 % na zgornjem udu, vkljuéno z ramo (C43.6). Bolezen se je na obrazu (C43.3) pojavila povprec-
no pri 7 %, na kozi lobanje in vratu (C43.4) pa 5 %. Na preostalih mestih (C43.0, C43.1, C43.2, C43.8)
je bolezen vzniknila pri manj kot 2 %. 2—-4 % primerov niso imeli opredeljenega mesta vznika bolezni

(C43.9).
Spol Starost Stadij
§ Vsl
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Raziifen Razsejan
1997 580 633 427 621 165 993 172 36 1213 :
2001 % 478 522 352 51,2 13,6 81,9 142 30 Stevilo in delez bolnikov
2002 789 902 518 872 301 1322 297 58 1691 s koznim melanomom
2006 % 467 533 306 516 17,8 782 17,6 3,4 po spolu, starosti, stadiju
2007 1129 1214 704 1220 419 1785 497 49 2343 in obdobju postavitve
2011 % 482 51,8 30,1 52,1 17,9 76,2 21,2 2,1 diagnoze v Sloveniji
2012 1417 1271 698 1366 624 2081 548 51 2688 v letih 1997-2016.

2016 % 52,7 47,3 26,0 50,8 23,2 77,4 20,4 1.9

Diagnoza koznega melanoma ni nikoli postavljena brez mikroskopske potrditve tumorja. V vseh ob-
dobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta povrsinsko
rasto¢i melanom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 50 % primerov. Pri 32 % primerov histoloska
vrsta malignega melanoma ni bila natancneje opredeljena.

Za koznim melanomom je v prvih treh opazovanih obdobjih zbolelo ve¢ zensk, v zadnjem obdobju
(2012-2016) pa ve¢ moskih. Najvedji delez oseb je zbolel v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila naj-
pogosteje odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1).
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Glede na osnovni nacin zdravljenja koznega melanoma med letoma 1997 in 2016 so bili ob prvem
zdravljenju skoraj vsi bolniki (99 %) operirani. Obsevanih je bilo 4 % bolnikov, najve¢ skupaj s kirur-
skim zdravljenjem. Manj kot 1 % bolnikov je prejemal sistemsko zdravljenje. Brez specificnega prvega
zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju le 1 % bolnikov.

1997 2002 2007 2012
oo IR s (95%I) s (95%12) st

skupaj| 92,6 91,0940 92,9 91,7-94,1 951 942-959 954 94,6962
1-letho moski 92,1 89,9-943 91,4 89,4934 942 928955 951 93,9-962
zenske 92,9 90,9-94,9 942 92,7-958 959 948970 958 94,7-96,9

PreZivetje / obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto g skupaj 785 762-80.8 80,3 785823 840 825855 859 84,6-87.3
Pml,”e“,"(s 95-0d- 3 3detno  moski 750 71,6786 784 756-813 812 79,0-835 838 819857
stotnim intervalom g senske 817 787-847 820 79.6-84,6 86,6 847-885 883 86,6-90,1
zaupanja ~ 1Z) o skupaj 70,4 67.9-730 730 709-752 766 749-783 79,6 78,0-813
bolnikov s koznim Sletno moski 652 61,4-69.2 693 66,1-72,6 718 69.2-745 769 74,6-79.3
melanomom po spolu jenske 752 71,9-786 763 73,6-79.1 81,1 789-833 827 80,5-850
in obdobju postavitve skupaj 94,6 93,1962 954 94,1-967 971 962-980 978 97.0-98,6
diagnoze v Sloveniji 1-letno moiki 94,6 92,4-969 94,4 923-964 967 953-98,1 978 96,7-99,0
v letih 1997-2016. jenske 94,6 925967 962 947-978 975 964987 977 96,6-989

. skupaj 837 81,1-863 87,2 850-89.4 892 87,6909 92,6 91,1-94,1

& dleno  modi 815 776855 870 838904 876 850902 916 895939

Zenske 85,7 823-89,1 872 84,4902 90,7 88,6929 936 91,5957
skupaj| 78,7 757-81,9 84,2 815869 849 828871 904 883925
5-letho moski 75,4 70,9-80,3 83,9 79,8-882 818 785-852 90,0 87,0-932
zenske 81,8 77,9-858 843 808-87,9 878 852-90,5 908 88,0-937

V vseh obdobjih so operacije koznega melanoma izvajali v vsaj 15 bolni$nicah in drugih zdravstvenih
zavodih, najve¢ so jih v zadnjem petletnem obdobju opravili na Onkoloskem institutu Ljubljana (52
%), v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (28 %) in zasebnih ordinacijah (15 %). Bolniki so v
sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje izklju¢no na
Onkoloskem institutu Ljubljana.

Cisto prezivetje pri bolnikih s koznim melanomom se glede na leto postavitve diagnoze postopoma
povecuje (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za
skoraj 12 odstotnih tock. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov s koznim melanomom v celotnem
opazovanem obdobju je prezivetje zensk nekoliko boljse, v povpredju za dobre 3 odstotne tocke (pre-
glednica 2).
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vetje se po opazovanih obdobjih enakomerno izbolj$uje v vseh starostnih skupinah. Najmanjse je pri
osebah, starih 75-94 let, nekoliko boljse pri osebah, starih od 50 do 74 let, ter najbolj$e pri starostni
skupini od 20 do 49 let. PrezZivetje bolnikov s koznim melanomom je v vseh opazovanih obdobjih v
vseh starostnih skupinah vedje od 70 %.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejenim sta-
dijem je v zadnjem obdobju skoraj 100-odstotno in se je glede na obdobje 1997-2001 izboljsalo za 14
odstotnih tock. Petletno cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem je 61-odstotno, pri bolnikih z
razsejano boleznijo ob diagnozi pa 31-odstotno. Casovni trend petletnega Cistega prezivetja bolnikov
s koznim melanomom v obdobju 1997-2016 se izboljsuje v vseh stadijih.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov s koznim melanomom v zad-
njem petletnem obdobju ni spremenilo glede na predhodno obdobje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli
v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na
17. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Marko Hocevar, Primoz Strojan, Janja Ocvirk

Za potrditev diagnoze melanom je potrebna ekscizija v lokalni anesteziji in histoloska verifikacija. Pri
bolnikih z melanomom, tanj$im od 1 mm, je za dokoncanje zdravljenja potrebna samo reekscizija v
lokalni anesteziji. Taks$nih je priblizno 50 % bolnikov z melanomom, zato ne preseneca, da se je v 20
letih za 7,5-krat povecal delez tistih, ki so zdravljeni v zasebnih ambulantah s koncesijo.

Osnovni na¢in zdravljenja melanoma je kirurgija in delez bolnikov, zdravljenih samo kirursko (ve¢
kot 90 %), ostaja stabilen vseh 20 let. Prav tako ostajata stabilna deleza bolnikov, ki smo jih zdravili
samo z obsevanjem (0,3 %), samo sistemsko (0,1 %) ali z vsemi tremi terapevtskimi naéini (0,2 %). Pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni z operacijo in nato z adjuvantnim sistemskim zdravljenjem, opazamo
padecz 1,2 % na 0,8 % in 0,2 %, kar lahko pripiSemo upadanju zdravljenja z interferonom. V drugem
in pozneje tudi v tretjem opazovanem obdobju se je mo¢no povecal tudi delez bolnikov, zdravljenih z
operacijo in adjuvantno radioterapijo. To sovpada z uvedbo multidiscipinarne obravnave bolnikov in
vkljucuje predvsem bolnike s podro¢no razsirjeno boleznijo.

Ob postavitvi diagnoze skozi ¢as opazamo manj primerov omejene bolezni na ra¢un porasta regio-
nalno razsirjene bolezni, kar je posledica uvedbe biopsije varovalne bezgavke leta 1999 in s tem od-
krivanja regionalnih metastaz ze v klini¢no okultni fazi. Delez bolnikov s sistemskim razsojem Ze ob
postavitvi diagnoze ostaja v celotnem obdobju stabilen in znasa 2-3 %.

Petletno opazovano in ¢isto prezivetje celotne skupine bolnikov je v opazovanem obdobju nenehno
narascalo. Razlog za to gre iskati v nenehnem izboljsevanju prezivetja bolnikov z lokaliziranim in re-
gionalno napredovalim stadijem bolezni (ob postavitvi diagnoze). Tako se je bolnikom z lokaliziranim
stadijem bolezni petletno ¢isto prezivetje izboljsalo, s 86 % v obdobju 1997-2001 na 100 % v obdobju
2012-2016, in bolnikom z regionalno napredovalim stadijem bolezni, z 48 % v obdobju 1997-2001 na
61 % v obdobju 2012-2016. Oboje je posledica zgodnejse diagnoze in natancnejse zamejitve bolezni
ob postavitvi diagnoze. Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo odkrivamo vse tanjse melanome, tako da
sta v zadnjem obdobju Ze dve tretjini vseh tanjs$i od 1,5 mm. Hkrati so bolniki s klinicno okultnimi
metastazami v regionalnih bezgavkah zdaj pravilno uvrsceni v regionalno napredovali stadij, in ne ve¢
v lokaliziran stadij. V skupini z regionalno napredovalim stadijem je bilo med letoma 2012 in 2016 z
biopsijo varovalne bezgavke odkritih Ze 80 % klini¢no okultnih metastaz. Pri bolnikih z oddaljenimi
zasevki po upadu prezivetja v prvih treh opazovanih obdobjih opazamo ponoven porast med letoma
2012 in 2016, kar je posledica uvedbe novih sistemskih zdravljen;.



S starostjo prezivetje bolnikov z melanomom zaradi peSanja zmoznosti imunskega sistema pric¢ako-
vano pada. Kljub temu belezimo izboljsanje prezivetja po posameznih ¢asovnih obdobjih pri vseh
starostih.

Primerjava preZivetja slovenskih bolnikov z melanomom s prezivetji v drugih evropskih drzavah med
letoma 2010 in 2014 pokaze zelo dobro ujemanje z bruto druzbenim proizvodom v posami¢nih drza-
vah. Tiste z vi$jim bruto druzbenim proizvodom in posledi¢no boljsim socialnoekonomskim stanjem
dosegajo vedja petletna Cista prezivetja. Ker je socialnoekonomski status pomemben prognostic¢en
dejavnik pri bolnikih z melanomom, je to opazanje pricakovano.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom dojk na leto povprec¢no zbolelo
1.322 zensk, umrlo pa 400. Rak dojk se pojavlja tudi pri moskih, vendar veliko redkeje, v povprecju
do 10 primerov na leto. V tej analizi so uporabljeni le podatki za raka dojk pri zenskah. Kot prikazuje
slika 1, je incidenca narascala v celotnem opazovanem obdobju. V obdobju 2007-2016 se je groba in-
cidenc¢na stopnja za raka dojk pri zenskah povecevala za 1,7 % na leto, povecanje je statisticno znacilno.
Priblizno polovico novih primerov je mogoce pripisati staranju prebivalstva. Umrljivostne stopnje
raka dojk se zmanjsujejo. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja za raka dojk pri
zenskah zmanjsevala za 1 % na leto. Slovenija je leta 2008 zacela uvajati presejalni program za zgodnje
odkrivanje raka dojk — program DORA. Program se je $iril postopoma in celotno pokritost drzave
dosegel leta 2018, leta 2014 je pokrival priblizno 40 % zensk v ciljni populaciji (50-69 let). Ob uvedbi
nacionalnega presejalnega programa je pricakovan prehoden porast $tevila novih primerov raka, saj
se ga ciljano i$ce, dolgorocen cilj pa je padec umrljivosti.
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Konec decembra 2016 je Zivelo 17.317 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom dojk. Med njimi je 1.350
oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 4.580 oseb pred enim do $tirimi leti in 7.225 oseb, ki
so prejele diagnozo pred ve¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 22.713 primerov bolnic v starosti od 20 do 94 let; 245 primerom
(1 %) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave izklju-
Ceni, kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V posameznih opazovanih obdobjih nekaj manj kot polovica bolnic ni imela opredeljene lokacije
tumorja v dojki (C50.9), med opredeljenimi mesti pa se je najve¢ primerov, dobra petina (21-24 %),
pojavila v zgornjem zunanjem kvadrantu dojke (C50.4). Okoli 5 % rakov dojk je vzniknilo v osrednjem
delu (C50.1), zgornjem notranjem kvadrantu (C50.2) ali spodnjem zunanjem kvadrantu dojke (C50.5).

~ Starost Stadij
7ENSKE VSE
20-49 let  50-74let  75-94 let Omejen Razsirjen Razsejan

1997 1152 2822 813 2307 1955 467 4787 V
20_01 % 24,1 59,0 17,0 48,2 40,8 9,8 Stevilo in delez bolnic z
2002 1185 3235 1049 2762 2261 406 5469 rakom dojk po starosti,
2006 % 217 59,2 19,2 50,5 413 7,4 stadiju in obdobju
2007 1164 3461 1260 2948 2472 437 5885 postavitve diagnoze
2011 % 198 58,8 21,4 50,1 42,0 7,4 v Sloveniji v letih
2012 1333 3864 1375 3587 2530 447 6572 1997-201e.
2016 % 203 58,8 20,9 54,6 38,5 6,7

Manj kot 4 % bolnic v vsakem obdobju (v zadnjem petletnem obdobju manj kot 0,5 %) ni imelo mi-
kroskopsko potrjene bolezni. Skoraj vsi primeri mikroskopsko potrjene bolezni (ve¢ kot 90 %) so bili
adenokarcinomi.

Najvedji delez Zensk je zbolel v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v omeje-
nem stadiju (preglednica 1). V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v primerjavi s predhodnimi
obdobji opazen porast odkritih rakov v omejenem stadiju, kar je deloma mogoce pripisati tudi u¢inku
programa DORA, ki rake odkriva v zgodnejsih fazah.
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Glede na osnovni nacin zdravljenja raka dojk med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdravljenju
44 % bolnic operiranih in so hkrati prejele sistemsko zdravljenje ter obsevanje, 30 % bolnic pa je poleg
operacije prejelo Se sistemsko zdravljenje brez obsevanja. V opazovanem obdobju se povecuje delez
bolnic, ki so ob prvem zdravljenju prejele vse tri oblike zdravljenja (1997-2001: 31 %, 2012-2016:
55 %). Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 3 % bolnic, ta delez
pa se je v opazovanih petletnih obdobjih zmanjseval.

ZENSKE 1997 2002 2007 2012

2 (95% 1z - 95%17) = 95% 17 — 95% 1

Prezivetje / Obdobje 2001 (95%12) 2006 (95%12) 2011 (95%1z) 2016 (95%12)

Eno-, tri- ”‘,Peflet”" o ldetno 92,6 91,9-934 936 930-943 935 929-942 953 94,7-958
opazovano in cisto g
. . S

prezivetje (s 95-odstotim 9 3Hetno 80,4 79,3-81,5 837 828847 839 829-848 87,4 866-882
intervalom zaupanja — g

1Z) bolnic z rakom dojk O 5letno 70,2 689-71,5 762 751-773 77,1 761-782 79,8 788-809

po obdobju postavitve

diagnoze v Sloveniji lHetno 94,5 93,7-952 955 948-962 954 947-960 969 96,4-97,5
v letih 1997-2016. 5

i 3-letno 852 84,0-865 893 882-90,4 886 87,6-897 922 91,3-931
0

5-letno 77,5 760-790 852 838-867 84,7 834860 87,6 863889

V kateremkoli obdobju so operacije raka dojk izvajali v vsaj 12 bolni$nicah, v zadnjem petletnem ob-
dobju v devetih. Najve¢ operacij so v tem obdobju opravili na Onkoloskem institutu Ljubljana (71 %),
v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (17 %), Splo$ni bolni$nici Nova Gorica (6 %), Splo$ni
bolnisnici Slovenj Gradec (3 %) in Splo$ni bolnisnici Celje (2 %). Bolnice so v sklopu prvega zdravlje-
nja v zadnjem petletnem obdobju prejemale sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana
(75 %), v Univerzitetnem klini¢cnem centru Maribor (19 %), Splosni bolni$nici Nova Gorica (4 %),
Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec (2 %) in Splo$ni bolni$nici Celje (2 %).

Prezivetje bolnic z rakom dojk se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje (slika 2, pre-
glednica 2). V obravnavanih 20 letih se je petletno Cisto prezivetje povecalo za dobrih 10 odstotnih

tock.

Rak dojk je po petletnem cistem prezZivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 2.
mestu pri zenskah.
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnic z rakom dojk. Petletno Cisto preZivetje je najmanjse
pri starih 75-94 let. PrezZivetje bolnic starih od 50 do 74 let v celotnem opazovanem obdobju dohiteva
Cisto prezivetje mlajsih od 50 let. V zadnjem obdobju (2012-2016) je Cisto prezivetje zbolelih pred 50.
letom in zbolelih v starosti od 50 do 74 let skoraj enako in je nekaj ve¢ kot 90-odstotno.
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Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnic z omejeno obliko
bolezni je v zadnjem obdobju preseglo 96 %. Petletno Cisto prezivetje bolnic z razsirjenim stadijem
dosega skoraj 88 %, pri bolnicah z razsejano boleznijo ob diagnozi pa je le nekaj manj kot 20-odstotno.
Casovni trend petletnega Cistega prezivetja bolnic z rakom dojk med letoma 1997 in 2016 se izboljsuje
v vseh stadijih, najbolj pri razsirjeni obliki bolezni.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnic z rakom dojk po petletnih obdob-
jih izboljsuje (slika 5). Z bolnicami, ki so zbolele v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med
26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 17. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Janez Igajnar

Najpomembnejsa ugotovitev analize predlozenih podatkov je, da se prezivetje bolnic z rakom v Slo-
veniji $e naprej izboljsuje. Najvedji napredek je bil narejen v prvem obdobju (1997-2001), k ¢emur je
brez dvoma najvec prispevalo doslednejsa uvedba sistemskega zdravljenje in uvajanje novih zdravil.
V opazovanih obdobjih se namrec¢ porazdelitev stadijev ni pomembno spremenila, nekaj manj je bilo
ob diagnozi le razsejane bolezni (10 % : 7 %), kar pa ne razlozi skupnega izboljSanega prezivetja v tem
obdobju. Ce pogledamo osnovne nacine zdravljenja bolnic, ugotovimo, da se je najbolj povecal delez
bolnic, ki so bile zdravljene z vsemi tremi modalitetami (kirursko, sistemsko in obsevanje), in sicer
z 31 % v prvem obdobju na 55 % v zadnjem obdobju. In obratno, delez bolnic, ki so bile zdravljene
samo lokoregionalno (kirurgija z obsevanjem ali brez njega), pada. Poleg novih moznosti sistemskega
zdravljenja k temu prispeva tudi skrb za multidisciplinarno obravnavo vseh (ali vsaj vecine) bolnic v
Sloveniji.

Petletno prezivetje je pricakovano najboljse pri lokaliziranih stadijih, kjer je tudi napredek od leta
1997 do 2016 v odstotkih po pricakovanju sorazmerno skromnejsi (z 92 % na 96 %). Pri bolnicah s
prizadetimi podro¢nimi bezgavkami se je v istem obdobju prezivetje povecalo za skoraj 12 odstotnih
tock, ostaja pa bistveno manjse v primerjavi z lokaliziranim stadijem (88 % : 96 %). Prav pri zniZzevanju
povprecnega stadija je Se precej moznosti za napredek. Predlozeni podatki zajemajo namre¢ obdobja,
ko organiziranega presejalnega programa za raka dojk (program DORA) bodisi sploh ni bilo (do leta
2008) bodisi je leta 2011 potekal v zelo omejenem obsegu. Tako je bilo v programu DORA leta 2011,
ko je pokrival priblizno 20 % ciljne populacije, odkritih 125 invazivnih rakov (priblizno desetina vseh
rakov v Sloveniji), od katerih je bilo kar 70 % lokaliziranih. Za primerjavo: med letoma 2007 in 2011
je bil povprec¢ni delez lokaliziranih rakov v Sloveniji 50-odstoten. Predvidevamo lahko, da se bo ob
polnem pokritju Slovenije s programom DORA delez lokaliziranih rakov bistveno povecal.

Delez bolnic po starostnih skupinah kaze na manjsanje deleza mlajsih bolnic (pod 50. letom) ter veca-
nje deleza starih 75-94 let, kar je posledica demografskih gibanj. PreZivetje se v vseh starostnih skupi-
nah izbolj$uje, razen v najstarejsi; slednje lahko pripisemo tako visjemu povpre¢nemu stadiju bolezni
(ni presejanja) kot nezmoznosti bolnic, da izpeljejo vsa zdravljenja, ki so na razpolago.

Bolnice z rakom dojk so v veliki vecini zacele prvo specificno zdravljenje v dveh ustanovah, On-
koloskem institutu Ljubljana ter Univerzitetnem klini¢cnem centru Maribor. V drugih $tirih usta-
novah, kjer zelijo Se naprej obdrzati zdravljenje bolnic z rakom dojk, je v obdobju 2012-2016
skupno le 11 % (1,4-5,6 %) ali skupno povpreéno 146 bolnic na leto, kar ne dosega minimalnega
standarda za en sam center za zdravljenje raka dojk po evropskih smernicah (150 bolnic na leto).
Od leta 2019 dalje je pricakovati prerazporeditev dela bolnic med Onkoloskim institutom Lju-
bljana in Univerzitetnim klini¢nim centrom Maribor z vzpostavitvijo diagnosticnega centra pro-
grama DORA v slednjem ter nadaljnji upad $tevila bolnic z rakom dojk v Splo$ni bolnisnici Celje
in Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec s popolnim pokritjem Slovenije s programom DORA. Zato
je skrajni ¢as, da zdravljenje raka dojk centraliziramo v najvec tri centre v Sloveniji, v katerih je
smiselna nalozba v kadre in opremo.



Prezivetje bolnic z rakom dojk v Sloveniji je bilo v obdobju 2010-2014 po raziskavi CONCORD-3
nekoliko pod povpre¢jem evropskih drzav. Pomembno pri tem je, da se prezivetje izbolj$uje in da je
zaostanek za najbolj$imi vse manjsi.

Tanja Marinko

Zdravljenje raka dojk je pri vecini bolnic multidisciplinarno. V vseh $tirih opazovanih obdobjih je bilo
najve¢ bolnic zdravljenih z operacijo, obsevanjem in sistemskim zdravljenjem. Delez bolnic, ki so pre-
jele vse tri najpomembnejse vrste zdravljenja, se je skozi obdobja poveceval; tako je v obdobju 1997-
2001 znasal 31 % (1.464 bolnic), v obdobju 2012-2016 pa 55 % (3.634 bolnic), kar je ve¢ kot dvakrat
toliko kot v obdobju 1997-2001. V nasprotju s tem se je delez bolnic, ki so bile zdravljene samo z
operacijo in sistemskim zdravljenjem, zmanjsal (v obdobju 1997-2001 35 %, v obdobju 2012-2016 pa
23 %), kar pomeni, da se pri zdravljenju bolnic vse veckrat odlo¢amo tudi za radioterapijo. Trend je
deloma odraz tega, da se v opazovanih obdobjih spreminja porazdelitev rakov po stadijih (delez rakov
ob diagnozi, omejenih na dojko, raste: z 48 % v obdobju 1997-2001 na 55 % v obdobju 2012-2016,
pada pa delez metastatskih rakov: z 10 % na 7 %), saj radioterapijo pri nemetastatskem raku dojk pra-
viloma priklju¢imo kirurs$kemu zdravljenju, deloma pa tega, da bolnice z razsejano boleznijo Zivijo dlje
(petletno prezivetje: 1997-2001: 15 %, 2012-2016: 19 %) in zato pogosteje potrebujejo tudi paliativno
obsevanje.

Delez bolnic, ki so zdravljene samo z radioterapijo, je v vseh obdobjih pricakovano zelo majhen (0,1-
0,3 %), saj je radioterapija kot edina vrsta zdravljenja indicirana le pri redkih bolnicah.

Tehnika obsevanja bolnic z rakom dojk se je od leta 1997 izjemno posodobila. Od leta 2007 pri bolni-
cah z rakom dojk na Onkoloskem institutu Ljubljana uporabljamo 3D-tehniko obsevanja, v zadnjem
obdobju pa tudi druge, $e bolj izpopolnjene tehnike, ki omogocajo natan¢no opredelitev prejete doze
tako na tar¢no tkivo kot zdrava tkiva. Tako lahko tar¢no tkivo bolj natan¢no obsevamo, zdrava tkiva
pa veliko bolje zas¢itimo pred sevanjem, kar je zlasti pomembno, kadar tar¢no tkivo lezi v blizini srca.
Z modernimi tehnikami obsevanja smo izjemno zmanjsali kardiotoksi¢nost radioterapije in s tem
izboljsali prezivetje bolnic z rakom dojk.

Pri bolnicah z nemetastatsko boleznijo zdravljenje z dopolnilnim obsevanjem pomembno vpliva na
prezivetje. Rezultati najnovejsih raziskav pa nakazujejo na izboljSanje prezivetja tudi pri bolnicah z
oligometastatsko boleznijo, ki so bile zdravljene s stereotakti¢nim obsevanjem. Prispevek novih, teh-
nolosko izjemno zahtevnih pristopov radioterapije, usmerjenih v unicenje posameznih malostevilnih
zasevkov, bo v bodoce skupaj z novimi vrstami sistemskega zdravljenja brez dvoma vplival tudi na
izboljsanje prezivetja bolnic z metastatskim rakom dojk.

Simona Borstnar

Stevilo novozbolelih za rakom dojk je v zadnjih dveh desetletjih $e naprej narascalo. Rak dojk tako $e
vedno trdno zavzema prvo mesto med vsemi raki pri Zenskah v Sloveniji. Razveseljivo je, da je vedno
vedji delez rakov odkrit, ko je klini¢no in radiolosko omejen le na dojko (lokalizirana bolezen). Zara-
di tega se je v enakih obdobjih zmanjsal delez bolnic z zasevki v regionalnih bezgavkah (regionalno
boleznijo), vedno manjsi je tudi delez bolnic s primarno razsejanim rakom. Razlog za spremembo
razmerij med stadiji je lahko deloma boljsa ozavescenost zensk in boljsa dostopnost do diagnosti¢nih
preiskav, v zadnjih letih pa se Ze kaze tudi vpliv presejalnega programa DORA, ki se je zacel v letu
2008 in je postopoma pokrival vedno ve¢ji del drzave. V njegovo korist govori dejstvo, da je bila mi-
gracija stadijev najbolj izrazita prav v zadnjem petletnem obdobju.

Po pricakovanjih je $e nadalje prisoten trend izbolj$anja prezivetja pri bolnicah tako z lokalizirano kot
regionalno boleznijo, oboje pa je v najvedji meri rezultat boljsega in $ir$e uporabljenega dopolnilnega
sistemskega zdravljenja, vklju¢no z uvajanjem zdravil anti-HER2 pri HER2-pozitivnih rakih. Delez
bolnic, ki so prejele sistemsko zdravljenje, se je povecal z 81 % v obdobju 1997-2001 na 90 % v obdob-
ju 2012-2016. Petletno prezivetje ne glede na stadij bolezni se je v 20 letih povecalo s 77 % na 88 %.
Izboljsanje v tem obdobju je bilo zaznati pri lokaliziranem raku, kjer najvec k ozdravitvi doprinese



lokalno zdravljenje, nekaj manj kot 4 odstotne tocke, pri regionalni bolezni, kjer je vpliv sistemskega
zdravljenja Se pomembnejsi, pa skoraj 12 odstotnih tock. Tako pri lokaliziranem kot regionalnem
raku je bilo v opazovanem obdobju izbolj$anje prezivetja ve¢inoma dosezeno med letoma 2002 in
2006, v nadaljnjih 10 letih pa se je sicer Se nakazano izboljSevalo, vendar rast ni ve¢ statisti¢no znacilna.
Rezultat je pravzaprav pri¢akovan, saj je bil najvedji premik v u¢inkovitem dopolnilnem sistemskem
zdravljenju dosezen prav na prelomu tisocletja z u¢inkovitej$imi kemoterapevtskimi shemami, s pri-
kljucitvijo taksanov in izbiro dozno gostih shem pri bolnicah z ve¢jim tveganjem ponovitve bolezni,
$irsimi indikacijami za dopolnilno hormonsko zdravljenje ter tudi uporabo zaviralcev aromataze pri
pomenopavznih bolnicah. Uvajanje trastuzumaba pri HER2-pozitivnih rakih leta 2005, ki izboljsuje
prezivetje pri tej podskupini bolnic, glede na le 15-odstotni delez tega podtipa ni privedlo do znacilne-
ga izboljsanja prezivetja cele populacije bolnic z rakom dojk.

V nasprotju z lokaliziranim in regionalnim stadijem bolezni pa v zadnjih 15 letih ni zaznati trenda
boljsega prezivetju pri bolnicah s primarno razsejano boleznijo, kjer je bilo sicer dosezeno izrazito
izboljsanje petletnega prezivetja na prehodu tisocletja s 15 % v obdobju 1997-2001 na 19 % v obdobju
2002-2006. To sovpada s $ir§o uporabo antraciklinov ter uvajanjem taksanov in kapecitabina, novi-
mi hormonskimi zdravili (zaviralci aromataze) pri hormonsko odvisnem raku ter tudi z uvajanjem
trastuzumaba pri bolnicah s HER2-pozitivnim rakom, ki se je zacel pri razsejani bolezni uporabljati
pet let prej kot v dopolnilnem zdravljenju. V naslednjem desetletju do nadaljnjega izbolj$anja ni prislo.
Podobne rezultate porocajo tudi v nekaterih evropskih drzavah (Francija, Svedska), medtem ko ame-
riski rezultati kazejo Ze 27-odstotno petletno prezZivetje.

Se vedno ugotavljamo slabse prezivetje bolnic, starih 75-94 let, kar pa ne velja le za Slovenijo, ampak
je $irsi problem. Gre ve¢inoma za krhke bolnice s spremljajo¢imi boleznimi, kar pogosto onemogoca
izvedbo ustreznega dopolnilnega sistemskega zdravljenja. Velika tezava je tudi pomankanje rezultatov
klini¢nih raziskav za to populacijo bolnic, saj jih raziskave ve¢inoma ne vkljucujejo. Razveseljivo je,
da se je prezivetje v zadnjem petletnem obdobju izboljsalo in ponovno nekoliko bolj priblizalo prezi-
vetju mlajsih bolnic. To je najverjetneje posledica dejstva, da smo ta problem pred leti Ze zaznali in se
usmerili h geriatri¢ni oceni teh bolnic ter izvedbi ustreznega, bolnicam prilagojenega zdravljenja, kar
vkljucuje tudi eskalacijo zdravljenja pri tistih, ki so za to sposobne.

V naslednjem obdobju lahko glede na presejalni program DORA, ki zdaj pokriva celotno drzavo, pri-
¢akujemo nadaljnjo migracijo stadijev v korist (Se) ve¢jega deleza bolnic z lokaliziranim rakom, s tem
pa izbolj$anje prezivetja cele populacije s priblizanjem skupne krivulje, ki zdaj popolnoma sovpada
s preZivetjem regionalne bolezni, proti lokalno omejeni bolezni. V prezivetju primarno razsejanega
raka pa se bo morda krivulja prezivetja ponovno obrnila navzgor z uporabo zaviralcev od ciklina odvi-
snih kinaz 4/6, ki smo jih zaceli uporabljati leta 2018 in jih skupaj s hormonskim zdravljenjem prejme
okoli 70 % vseh bolnic z razsejano boleznijo.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom materni¢nega vratu na leto
povprecno zbolelo 120, umrlo pa 45 Zensk. Kot prikazuje slika 1, so incidené¢ne stopnje raka ma-
terni¢nega vratu padale v celotnem opazovanem obdobju. Med letoma 2007 in 2016 se je groba
incidenc¢na stopnja za rak materni¢nega vratu statisti¢cno znacilno zmanjsevala za 2,5 % na leto.
Umrljivostne stopnje raka materni¢nega vratu se pomembno ne spreminjajo. Med letoma 2007 in
2016 se je groba umrljivostna stopnja raka materni¢nega vratu zmanjsevala za 0,2 % na leto. Slo-
venija je leta 2003 (po predhodnem pilotnem projektu organiziranega presejanja) uvedla drzavni
presejalni program za odkrivanje predrakavih in zgodnjih rakavih sprememb na materni¢nem
vratu — program ZORA. Namen programa ZORA je zmanjsati zbolevnost in umrljivost za rakom
materni¢nega vratu v Sloveniji.

Konec decembra 2016 je zivelo 3.523 zensk, ki so kadarkoli zbolele za rakom materni¢nega vratu.
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Med njimi je 114 zensk prejelo diagnozo pred manj kot eno letom, 340 Zensk pred enim do $tirimi
leti in 2.623 zensk pred vec kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 3.286 primerov bolnic v starosti od 20 do 94 let; 11 primerom
(0,3 %) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave iz-
kljuceni, kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V posameznih opazovanih obdobjih 47-93 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C53.9), stevilo neopredeljenih primerov z leti naras¢a. Med opredeljenimi mesti pa se je najve¢
primerov (3-43 %) pojavilo na zunanji steni materni¢nega vratu (C53.1). 3-9 % rakov je vzniknilo
na notranji steni materni¢nega vratu (C53.0) ter 2-3 % kot prerascajoca lezija materni¢nega vratu
(C53.8).

Starost Stadij
VSE
20-49 let  50-74let 75-94let  Omejen Razdiien  Razsejan
614 362 80 586 431 32 1056 .
%7 58,1 34,3 7.6 55,5 40,8 3,0 Stevilo in delez bolnic
526 319 91 572 317 40 936 z rakom maternicnega
% 562 34,1 9.7 61.1 33.9 43 vratu po starosti, stadiju
337 286 74 386 247 60 697 in obdobju postavitve
% 484 410 10,6 55,4 35,4 8.6 d“‘g;“’?}f v Sloveniji
236 280 8l 269 248 74 597 R
% 395 46,9 13,6 45,1 41,5 12,4
Manj kot 1 % bolnic v vsakem obdobju ni imel mikroskopsko potrjene bolezni. Vecina primerov mi-
kroskopsko potrjene bolezni (v zadnjem obdobju vec kot 77 %) so bili plo$catoceli¢ni karcinomi, 19 %
je bilo adenokarcinomov.
Najvedji delez zensk je v prvih treh opazovanih obdobjih zbolel v starosti od 20 do 49 let, v zadnjem
obdobju pa v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v omejenem stadiju (pregle-
dnica 1).
Glede na osnovni nacin zdravljenja raka materni¢nega vratu med letoma 1997-2016 je bilo ob prvem
zdravljenju 45 % bolnic izklju¢no operiranih, 20 % pa izklju¢no obsevanih. Zdravljenje z operacijo in
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obsevanjem je prejelo 19 % bolnic, z obsevanjem in sistemskim zdravljenjem pa 6 % bolnic. Sistemsko
zdravljenje je v katerikoli kombinaciji prejemalo 11 % bolnic. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je
bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 6 % bolnic, ta delez je v opazovanih petletnih obdobjih podoben.

ZENSKE 1997 2002 2007 2012

= 95% IZ = 95% IZ = 95% IZ = 95% IZ
Prezivetje / Obdobje 2001 (%5%12) 2006 (%5%12) 2011 (95%12) 2016 (%5%12)

Eno-, tri- in petletno

I-letno 87,9 859899 887 867-90,7 852 826879 854 826-883

opazovano in Cisto pre- ©
v . . o
Zivetje (s 95-odstotnim g 3etno 763 738789 779 753-80,6 723 69.0-757 713 67,8751
intervalom zaupanja g
— 12) bolnic z rakom o Sletno 71,0 683-738 732 70,4761 681 647-717 662 62,4-70,2
maternicnega vratu
po obdobju postavitve ldetno 88,5 86,5905 89,3 87,3-91,4 859 83,3-887 863 83,4-892
diagnoze v Sloveniji

. O
v letih 1997-2016. 5 3letno 778 752-80,5 795 768824 737 703772 734 69.7-77.3

5-letno 73,1 70,2-76,0 754 72,4-78,6 703 66,7-74,1 690 64,7-73,7

V vseh obdobjih so operacije raka materni¢nega vratu izvajali v vsaj 15 bolnisnicah. Najve¢ operacij
so v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana (71 %) in Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Maribor (9 %), v preostalih bolnisnicah pa v manj kot 5 %. Bolnice so v
sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemale sistemsko zdravljenje na Onkolo-
$kem institutu Ljubljana (90 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (10 %).

Prezivetje bolnic z rakom materni¢nega vratu glede na leto postavitve diagnoze ostaja podobno (slika
2, preglednica 2). V obravnavanih 20 letih se petletno Cisto prezivetje giblje pri 69-75 %.

Rak materni¢nega vratu je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v
Sloveniji na 7. mestu pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnic z rakom materni¢nega vratu. Petletno cisto preZivetje
je najmanjse pri tistih, starih 75-94 let, in se je v zadnjem opazovanem obdobju (2012-2016 ) v primer-
javi s prvim (1997-2001) izboljsalo za 15 odstotnih tock. Prezivetje ob diagnozi bolnic, starih od 50 do
74 let, se v celotnem opazovanem obdobju giblje pri 62-69 %, Cisto prezivetje mlajsih od 50 let pa pri
82-88 %.
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Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto preZivetje bolnic z omejeno obliko
bolezni je v zadnjih dveh obdobjih preseglo 96 %. Petletno Cisto prezivetje bolnic z razsirjenim sta-
dijem se priblizuje 60 %, pri bolnicah z razsejano boleznijo ob diagnozi pa je v zadnjem opazovanem
obdobju le nekaj vec¢ kot 11-odstotno.
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Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se je ¢isto petletno prezivetje slovenskih bolnic z rakom materni¢nega vratu po
petletnih obdobjih nekoliko poslabsalo, vendar upad ni statisticno znacilen (slika 5). Z bolnicami, ki
so zbolele v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami
uvrstila na 11. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Borut Kobal

Zahvaljujo¢ drzavnemu presejalnemu programu za zgodnje odkrivanje predrakavih in zgodnjih raka-
vih sprememb materni¢nega vratu (program ZORA) se incidenca raka materni¢nega vratu v opazo-
vanem obdobju zmanjsuje. Kirursko zdravljenje tega raka je v tem obdobju dozZivelo najve¢ sprememb.
Postopoma smo opustili radikalno histerektomijo pri stadiju IB2, pri stadiju IB1 pa poleg klini¢ne oce-
ne stadija zaCeli upostevati tudi radiolosko oceno zasevanja v parametrije in pelvi¢ne bezgavke. Tako
je delez zdravljenih izklju¢no s kirurgijo v obdobju 2012-2016 padel na 40 %. To si lahko razlagamo z
uvedbo smernic za obravnavo bolnic z rakom materni¢nega vratu leta 2012, ko smo uvedli adjuvantno
obsevanje na podlagi konéne ocene histopatoloskih prognosti¢nih dejavnikov: diferenciacije, globine
invazije v stromo in prisotnosti limfovaskularne invazije.

Individualiziran pristop pri zdravljenju raka maternicnega vratu, predvsem z natancnejso predopera-
tivno oceno tumorja, je poleg onkoloskega izhoda zdravljenja pomemben tudi za ohranitev kakovosti
zivljenja teh bolnic, ki je ob kombinaciji radikalne kirurgije in dodanega obsevanja slabsa.

Najvedji delez bolnic v prvih treh obdobjih je v starostni skupini od 20 do 49 let, med katerimi jih je
veliko z nezakljuceno rodnostjo. Od leta 2011 pri teh bolnicah lahko ohranimo rodno sposobnost s
kombinacijo laparoskopske limfadenektomije in radikalne odstranitve materni¢nega vratu (radikalna
trahelektomija), s katerima zadostimo principom onkoloskega zdravljenja.

Minimalno invaziven kirurski pristop - laparoskopsko asistirana radikalna histerektomija, lapa-
roskopska radikalna histerektomija — je bil uveden leta 2014. V primerjavi z odprto kirurgijo so pred-
nosti laparoskopskega pristopa v manjsi izgubi krvi, krajsi hospitalizaciji in hitrejSem okrevanju, z
enakim delezem zapletov in primerljivo radikalnostjo posega. Ker naj bi bili rezultati onkoloskega
zdravljenja po najnovejsih podatkih v literaturi slabsi, pricakujemo, da se bodo oblikovali kriteriji,
katere bolnice so za tak pristop primerne.

Lokalno napredovali rak materni¢nega vratu primarno zdravimo s kombinacijo radioterapije in soca-
sne kemoterapije. Leta 2010 smo v dogovoru z radioterapevti nadgradili slikovno oceno prizadetosti
bezgavk z laparoskopsko limfadenektomijo. Kirurski pristop omogoca tudi odstranjevanje pozitivnih
bezgavk, kar bi lahko dodatno vplivalo na izbolj$anje prezivetja, ki se v tej skupini kaze v opazovanem
obdobju 2012-2016.

V prihodnosti bo kirursko zdravljenje $e bolj individualizirano in bo omejeno na stadije [A1-IB1. Od-
locitev za radikalno kirurgijo bo temeljila na slikovni oceni stadija (magnetna resonanca, ekspertni
ultrazvok), odvzemu varovalne bezgavke oziroma na negativnih bezgavkah v medenici, minimalno
invazivni kirurski pristop pa bo namenjen le bolnicam s prognosti¢no ugodnim rakom.

Helena Barbara Zobec Logar

Obsevanje pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu se najpogosteje uporabi v sklopu radikalnega
zdravljenja in kot pooperativno obsevanje, redkeje pa kot paliativno zdravljenje pri razsejani bolezni
in pri bolnicah v slabem splo$nem stanju. Vse bolnice so pred zacetkom zdravljenja predstavljene
na multidisciplinarnem konziliju, ki poda predlog za nadaljnje zdravljenje. Radikalno obsevanje je
zdravljenje izbora od stadija IB2 dalje oziroma pri tumorjih, ve¢jih od 4 cm, pri nizjih stadijih pa v



primeru kontraindikacij za operacijo ali takrat, kadar bolnica operacijo odkloni. Od leta 2006 bolnice
pred zdravljenjem z radikalnim obsevanjem opravijo MRI medenice in PET/CT ali CT trebuha ozi-
roma prsnega kosa. Na podlagi opravljenih preiskav se lahko pred radikalnim obsevanjem opravi
limfadenektomija. Ta je lahko pelvi¢na z odstranitvijo sumljivih bezgavk v medenici ali paraaortna
pri negativnih pelvi¢nih bezgavkah. S pooperativnim obsevanjem zdravimo bolnice z velikimi tu-
morji, globoko invazijo v stromo materni¢nega vratu oziroma prisotno limfovaskularno invazijo, s
pooperativno radiokemoterapijo pa bolnice s pozitivnim ali bliznjim varnostnim robom, zajetostjo
parametrijev in pozitivnimi bezgavkami. Ce je mogoce, se poskusamo izogniti kombinaciji radikalne-
ga kirurskega zdravljenja in pooperativnega obsevanja zaradi ve¢je moznosti nastanka poznih posledic
zdravljenja.

V obdobju 2012-2016 je bilo z obsevanjem s kemoterapijo ali brez nje zdravljenih 22 % bolnic, kar je za
4 odstotne tocke manj kot med letoma 2007 in 2011, medtem ko je bilo s pooperativnim obsevanjem
s kemoterapijo ali brez nje zdravljenih 31 % bolnic, kar je za 8 odstotnih toc¢k vec kot med letoma 2007
in 2011. Vegji delez bolnic s kombiniranim zdravljenjem gre pripisati limfadenektomiji pred radikal-
nim obsevanjem. V istem obdobju se je delez bolnic z lokalizirano obliko bolezni zmanjsal za nekaj vec¢
kot 10 odstotnih tock, delez bolnic z regionalno napredovalo boleznijo pa povecal za nekaj vec kot 6
%. Delez bolnic, ki so v sklopu prvega zdravljenja z obsevanjem z operacijo ali brez nje prejele dopol-
nilno sistemsko zdravljenje, se je v obdobju 2012-2016 primerjavi z obdobjem 2007-2011 prepolovil.
V obdobju 2012-2016 se je delez bolnic z metastatsko boleznijo povecal za 9 odstotnih tock, kar je
hkrati s porastom deleza starejsih bolnic (starost 50-94 let) za 9 odstotnih to¢k in porastom deleza
nezdravljenih bolnic za 1 odstotno tocko razlog za slabse petletno prezivetje vseh bolnic. Prezivetje
bolnic z lokoregionalno boleznijo, kjer ima obsevanje glavno vlogo, se je med letoma 2012 in 2016
izboljsalo za 15 odstotnih to¢k v primerjavi z leti 2007 do 2011, medtem ko se je prezivetje metastat-
skih bolnic zmanjsalo za nekaj ve¢ kot 5 odstotnih tock, prezivetje bolnic z lokalizirano boleznijo pa
je ostalo skoraj nespremenjeno in znasa odli¢nih 96 %. Razlog za slabse prezivetje metastatskih bolnic
gre najverjetneje iskati tudi v pridruzenih boleznih in zato slabsi moznosti zdravljenja starejsih bolnic.

Petletno prezivetje bolnic z rakom materni¢nega vratu v Sloveniji spada v zgornjo polovico prezivetja
med evropskimi drzavami in nas uvrs¢a ob bok Belgije in Portugalske.

[zzivi za prihodnost so intenzivnejse zdravljenje metastatske bolezni in zdravljenje starejsih bolnic, pri
preventivi pa, kako v program ZORA privabiti ¢im ve¢ neodzivnih zZensk iz ciljne populacije.

Erik Skof

Rak materni¢nega vratu je bolezen, pri kateri imamo na voljo u¢inkovito primarno (cepljenje) in
sekundarno preventivo (zgodnje odkrivanje s presejanjem). Presejalni program ZORA, ki je zacel de-
lovati leta 2003, je glavni razlog, da se je incidenca bolezni skoraj prepolovila. Vanj so aktivno vabljene
zenske v starostnem obdobju od 20 do 69 let. Stopnja pregledanosti je presegla 70 %, kar je bil cilj pro-
grama. Vecina bolnic, ki danes zboli za rakom materni¢nega vratu, se ne udelezi pregledov v okviru
presejalnega programa. Drugi ucinkovit ukrep za preprecevanje pojava raka materni¢nega vratu je
cepljenje proti onkogenim tipom humanega papilomavirusa (HPV), ki so glavni vzrok za pojav raka
materni¢nega vratu. V Sloveniji imamo omogoceno brezpla¢no cepljenje deklic v 6. razredu osnovne
sole. Trenutno imamo na voljo 9-valentno cepivo. Ker je okuzba s to boleznijo spolno prenosljiva, se
priporoca tudi cepljenje fantkov, Se preden imajo spolne odnose.

Vecina bolnic z rakom materni¢nega vratu je obravnavana v terciarni onkoloski ustanovi, praviloma
na ginekolosko-onkoloskem konziliju, ki predlaga vrsto specifi¢cnega onkoloskega zdravljenja. Te-
meljno zdravljenje bolezni je kirursko zdravljenje in/ali zdravljenje z obsevanjem. Sistemsko zdravlje-
nje s kemoterapijo se uporabi le kot paliativno zdravljenje metastatske bolezni. Za to bolezen je zna-
¢ilno, da se pojavlja pri mlajsih zenskah (mediana starost: 45 let). Od zacetka presejalnega programa
ZORA je prislo do povecanja deleza starejsih bolnic z novoodkritim rakom materni¢nega vratu, kar
potrjuje domnevo, da program odkriva predrakave spremembe, z odstranitvijo katerih prepre¢imo
nastanek raka. To nadalje dokazuje tudi podatek, da imajo bolnice, ki ne sodelujejo v presejalnem pro-
gramu, pogosteje odkrito bolezen v napredovali obliki. Kar je tudi razlog, da je prezivetje vseh bolnic
v opazovanem obdobju v upadanju - petletno prezivetje v obdobju 2012-2016 je bilo le 69-odstotno,



kar je najslabse do zdaj. Ceprav je bil dosezen napredek pri prezivetju bolnic z za¢etno obliko raka
(petletno prezivetje znasa 96 %), pa poslabsanje celokupnega prezivetja lahko razlozimo z izrazitim
(8tirikratnim) porastom deleza bolnic, ki imajo ob diagnozi ze prisotne oddaljene zasevke v obdobju
2012-2016 v primerjavi z obdobjem 1997-2001. Ceprav je lokalno zdravljenje pri tej bolezni zelo
ucinkovito, je ob pojavu oddaljenih zasevkov prognoza zelo slaba. Trenutno sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo (kombinacija platine in taksanov) je uvrs¢eno med paliativno zdravljenje, kajti pricako-
vano prezivetje bolnic, zdravljenih s kemoterapijo, je le 12 do 13 mesecev. Kadar stanje bolnic dopusca
dodatek tarénega zdravila bevacizumaba, pa je pricakovano prezivetje 17 mesecev. Rak materni¢nega
vratu je bolezen, pri kateri imamo dokazano zelo uc¢inkovito primarno in sekundarno preventivo.
Skrb zbujajoce je, da je v porastu delez bolnic, ki imajo ob diagnozi Ze napredovalo bolezen, ki ima
slabo prognozo, medtem ko je v primeru zgodnje faze bolezni ta odli¢na. Zato je treba vloziti kar naj-
vec energije za izvajanje dokazano ucinkovitih preventivnih ukrepov na celotni populaciji v Sloveniji.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom materni¢nega telesa na leto v pov-
predju zbolelo 344, umrlo pa 55 Zensk. Kot prikazuje slika 1, se incidencne stopnje raka materni¢nega
telesa postopoma visajo. Med letoma 2007 in 2016 se je groba incidencna stopnja za rak materni¢nega
telesa zviSevala za 2,7 % na leto. Porast je statisti¢no znacilen, vecino pa ga lahko pripiSemo staranju
zensk. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka maternicnega telesa na leto
zviSevala za 2,7 %, porast ni statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je zivelo 4.686 zensk, ki so kadarkoli zbolele za rakom materni¢nega telesa.
Med njimi je 341 zensk prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 1.082 Zzensk pred enim do $tirimi

leti in 2.276 Zensk pred vec kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 6.036 primerov bolnic v starosti od 20 do 94 let; 34 primerom
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(0,6 %) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave iz-
kljuceni, kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

V posameznih opazovanih obdobjih 1-4 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C54.9). Med opredeljenimi mesti pa je najve¢ primerov bolezni (ve¢ kot 95 %) vzniknilo v endo-
metriju (C54.1). Na preostalih mestih (C54.0, C54.2, C54.3, C54.8) se je bolezen pojavila pri manj
kot 1 %.

Manj kot 1 % bolnic v vsakem obdobju ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni. Vec¢ina primerov
mikroskopsko potrjene bolezni, v zadnjem obdobju ve¢ kot 88 %, so bili adenokarcinomi.

Najvedji delez zensk je v vseh opazovanih obdobjih zbolel v starosti od 50 do 74 let, z leti pa je v tej sta-
rostni skupini postopoma upadal in narascal v starostni skupini 75-94 let. Bolezen je bila najpogosteje
odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1).

. Starost Stadij
ZENSKE VSE
20-49 let  50-74let 75-94let  Omejen Razsirien Razsejan
1997 129 1020 225 1056 204 87 1374 .
206] % 9.4 74,2 16,4 76,9 14,9 6,3 Stevilo in delez bolnic
2002 125 1026 326 1077 270 104 1477 z rakom maternicnega
2006 % 85 69.5 221 729 18.3 70 telesa po starosti, stadiju
2007 114 981 380 1068 280 90 1475 in obdobju postavitve
2011 % 77 66,5 25,8 72,4 19,0 6,1 dl“g”"j” v Sloveniji
2012 129 1128 453 1276 312 101 1710 g
2016 % 75 66,0 26,5 74,6 18.3 5.9
Glede na osnovni nacin zdravljenja raka materni¢nega telesa med letoma 1997-2016 je bilo ob prvem
zdravljenju skoraj 50 % bolnic izklju¢no operiranih, 33 % pa je bilo operiranih in hkrati obsevanih. Sis-
temsko zdravljenje je v katerikoli kombinaciji prejemalo 7 % bolnic. Brez specifi¢nega prvega zdravlje-
nja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 5 % bolnic, ta delez v opazovanih petletnih obdobjih ostaja
podoben.
V vseh obdobjih so operacije raka materni¢nega telesa izvajali v vsaj 15 bolnisnicah. Najve¢ operacij
so v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢énem centru Ljubljana (42 %), Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Maribor (17 %), na Onkoloskem institutu Ljubljana (11 %) in v Splo$ni
— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016

\

Cisto prezivetje bolnic
z rakom maternicnega
telesa po obdobju posta-

vitve diagnoze v Slove-
niji v letih 1997-2016.
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bolnisnici Celje (8 %), v preostalih bolnisnicah pa v 5 % ali manj. Bolnice z rakom materni¢nega telesa
so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemale sistemsko zdravljenje na On-
koloskem institutu Ljubljana (77 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (21 %), posame-
zne bolnice pa tudi v Splo$ni bolnisnici Murska Sobota, Splo$ni bolni$nici Celje in Splosni bolni$nici
Nova Gorica.

Prezivetje bolnic z rakom materni¢nega telesa se glede na leto postavitve diagnoze pomembno ne
spreminja (slika 2, preglednica 2). V obravnavanih 20 letih se petletno ¢isto prezivetje giblje pri okoli
80 %.

ZENSKE 1997 2002 2007 2012

= 95% |7 = 95% |7 = 95% |7 = 95% |7
PreZivetie / Obdobje 2001 (v5%12) 2006 (v5%12) 2011 (v5%12) 2016 (v5%12)

Eno-, tri- in petletno opa-
zovano in Cisto prezivetje
(s 95-odstotnim intervalom
zaupanja — IZ) bolnic z

l-letno 88,9 87,3906 898 883914 918 904932 905 8919179

3-letno 78,4 763806 781 761803 794 77,4815 796 77,7815

Opazovano

rakom maternicnega telesa S5-letno 72,5 70,2-74,9 72,1 ¢699-744 728 70,6-751 72,7 70,5750
po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji l-letno 90,6 889-924 918 902-934 937 923952 922 90,8937

v letih 1997-2016.
3-letno 82,8 80,5-852 836 81,3860 838 81,5862 843 822864

Cisto

5-letno 798 77,1-82,6 812 785840 80,1 775-828 80,6 780-833

Rak materni¢nega telesa je po petletnem cistem preZivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v
Sloveniji na 5. mestu pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnic z rakom materni¢nega telesa. Petletno Cisto prezi-
vetje je najmanjse pri tistih, starih 75-94 let. Cisto prezivetje ob diagnozi bolnic, starih od 50 do 74 let,
se v celotnem opazovanem obdobju giblje pri 82-86 %, pri mlajsih od 50 let pa je pri 89-93 %.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnic z omejeno obliko
bolezni je v zadnjem obdobju preseglo 93 %. Petletno Cisto prezivetje bolnic z razsirjenim stadijem
dosega skoraj 55 %, pri bolnicah z razsejano boleznijo ob diagnozi pa je le nekaj ve¢ kot 14-odstotno.
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Borut Kobal

Vecino primerov raka endometrija odkrijemo v prvem stadiju (stadij FIGO IA-IIA), ko je zdravljenje
praviloma kirursko z odstranitvijo maternice, njenih priveskov in po potrebi bezgavk v medenici.
Podatki o incidenci, umrljivosti in celokupnem prezivetju se v opazovanih obdobjih pomembno ne
spreminjajo.

Po smernicah ESGO, ESTRO in ESMO iz leta 2015 predoperativno opredelimo skupine bolnic z
razli¢nim tveganjem na podlagi histopatoloskega tipa, stopnje diferenciacije in globine invazije v mio-
metrij. Ne glede na novejse, predvsem molekularne razlike znotraj tipa I med nizko in srednje tvegani
rak endometrija uvrs¢amo stadij IA (invazija odsotna ali manj kot polovica debeline miometrija) in IB
(invazija vec kot polovica debeline miometrija) po zadnji klasifikaciji FIGO z diferenciacijo G1 in G2.
Predoperativna uvrstitev bolnic s tipom I v skupine tveganja tako sloni na pridobljenem histoloskem
vzorcu ter na neinvazivnih slikovnih diagnosti¢nih metodah. Prva izbira je magnetna resonanca s
kontrastom, vse bolj pa se uveljavlja tudi transvaginalni ultrazvok z moznostjo tridimenzionalnega
prikaza.

Klasi¢no odprto kirurgijo od leta 2008 postopoma nadomes$¢amo s kombiniranim laparoskopskim
vaginalnim pristopom (laparoskopsko asistirana vaginalna histerektomija z adneksi ali kompletnim
laparoskopskim pristopom; totalna laparoskopska histerektomija z adneksi). Minimalno invaziven
pristop je tudi prva izbira smernic ESGO, ESMO in ESTRO za bolnice z nizkim ali srednje tvega-
nim endometrijskim rakom. Laparoskopski pristop omogoca so¢asno odstranitev medeni¢nih in/
ali obaortnih bezgavk, kadar je za to indikacija. Njegove prednosti so predvsem: zmanjsanje po-
operativnih zapletov, povezanih z laparotomijo, hitrejSe okrevanje in zgodnejsi zacetek dodanega
zdravljenja, kadar je to indicirano, medtem ko ta pristop ne vpliva na onkoloski izhod zdravljenja.
Prav tako je ugodnejsi tudi za bolnice, stare 75-94 let, kar se kaze v izboljSanju prezivetja v tej sta-
rostni skupini.

Kirurska ocena napredovanja bolezni temelji pri raku endometrija na odstranjevanju medeni¢nih be-
zgavk. Pri bolnicah s predoperativno uvrstitvijo v nizko ali srednje tvegano skupino se ta postopek ne
priporoca, vendar obstaja moznost napacne ocene tveganja. V nejasnih primerih uvrstitve v skupine
tveganja je tako ustrezno napraviti kompletno medeni¢no limfadenektomijo do njenih anatomskih
meja oziroma slediti algoritmu varovalne bezgavke, ki je bil uveden leta 2015.
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Pri prognosti¢no neugodnih tipih raka endometrija, histolosko uvrscenih v tip II, kirurgija za oceno
napredovanja sledi principom kirurgije raka jajénika, enako velja za lokalno napredovali rak endome-
trija, pri katerem poskusamo doseci optimalno citoredukcijo. Po letu 2015 v dopolnilnem zdravljenju
pri tej vrsti raka endometrija radioterapija sledi sistemskemu zdravljenju s kemoterapijo. Glede na
kratek cas sledenja uspeha te strategije zdravljenja Se ni mogoce izmeriti.

Minimalno invazivni kirurski pristop je danes temelj kirurskega zdravljenja raka endometrija z
nespremenjenimi rezultati onkoloskega zdravljenja.

Helena Barbara Zobec Logar

Leta 2009 je v veljavo stopila nova klasifikacija FIGO za rak materni¢nega telesa. Po novi klasifikaciji
stadij Ia zajema naslednje stadije po klasifikaciji FIGO iz leta 1988: Ia, Ib, Ila in Illa (pozitivna peri-
tonealna citologija) z zajetostjo manj kot polovice miometrija. Stadij Ib ima po klasifikaciji FIGO iz
leta 1988 naslednje stadije: stadij Ic, Ia in IIla (pozitivna peritonealna citologija) z zajetostjo zunanje
polovice miometrija. Pri stadijih FIGO iz leta 2009 Ia in Ib G1 in G2 brez limfovaskularne invazije
adjuvantno obsevanje ni potrebno v nasprotju s stadiji la G3, Ib G3 in Ib G1, G2 z limfovaskularno
invazijo pri endometrioidnem karcinomu in pri vseh neendometrioidnih karcinomih, ki prejmejo
dodatno obsevanje z intravaginalno brahiradioterapijo ali teleradioterapijo. Spremenjen nacin klasi-
fikacije raka materni¢nega telesa in indikacij za pooperativno obsevanje je vplival na stevilo poope-
rativno obsevanih bolnic med letoma 2012 in 2016, ki se je v primerjavi z obdobjem od 2007 do 2011
zmanjsalo za 11 odstotnih tock. Posledi¢no podatki niso med seboj povsem primerljivi. Stadija Ia in
Ib po zdaj veljavni klasifikaciji vklju¢ujeta heterogeno skupino bolnic z razli¢cnim prezivetjem, na kar
so opozorili tudi drugi avtorji, tako da je to lahko razlog za manjse razlike v prezivetju. Obenem stadij
III ne vkljucuje ve¢ prognosticno ugodne skupine Illa s pozitivno peritonealno citologijo. Petletno
prezivetje pri lokalizirani bolezni se je nekoliko povecalo in je priblizno 93-odstotno. Prezivetje pri
regionalno razsirjeni bolezni pa se je ustalilo pri 55 %. Prezivetje pri metastatski bolezni se je v pri-
merjavi z obdobjem 2007-2011 skoraj prepolovilo in znasa 14 %. Razlogov za slabse prezZivetje bolnic
z metastatsko boleznijo ne gre iskati v porastu starejsih bolnic ali porastu $tevila nezdravljenih bolnic,
ker se ti odstotki med letoma 2012 in 2016 v primerjavi z leti od 2007 do 2011 niso pomembno spre-
menili. Petletno prezivetje v najstarejsi starostni skupini 75-94 let se je celo izboljsalo in znasa 67 %.
Mozen razlog za slabse prezivetje bolnic z metastatsko boleznijo bi lahko bil v slabsem prezZivetju na
racun pridruzenih bolezni.

Erik Skof

Rak materni¢nega telesa je najpogostejsi ginekoloski rak v Sloveniji. Incidenca je kot posledica sta-
ranja prebivalstva v porastu. Za to bolezen je znacilno, da se ve¢inoma pojavlja pri starejsih zenskah
(mediana starost ob diagnozi je ve¢ kot 60 let). Ceprav pri tej bolezni nimamo uéinkovite preventi-
ve, ima rak materni¢nega telesa najboljSo prognozo med ginekoloskimi raki. Razlog je v tem, da se
simptomi praviloma pojavijo zgodaj (ginekoloska krvavitev v menopavzi), ko je bolezen praviloma
$e omejena na sluznico maternice (endometrij). Zaradi tega je lahko kirurski poseg pri veéini bolnic
manj zahteven — odstranitev maternice z adneksi je praviloma mogoce opraviti laparoskopsko, kar se
vedno pogosteje izvaja v regijskih bolnisnicah. V terciarnih onkoloskih centrih so kirursko zdravljene
praviloma bolnice z ve¢jim tveganjem za ponovitev bolezni - visji stadij bolezni in/ali histolosko ne-
ugoden (neendometroidni) tip raka, ki pa so v manjsini. Pri slednjih se po zadnjih priporoé¢ilih svetuje
dodatno (dopolnilno) zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem ze tudi, kadar je bolezen omejena le
na endometrij (stadij I). To je razlog, da je delez bolnic, ki so prejele dopolnilno zdravljenje s kemote-
rapijo, v porastu, predvsem zaradi vejega deleza neendometroidnega tipa raka maternicnega telesa,
ki je odkrit v priblizno 20 % primerov. PrezZivetje bolnic z rakom materni¢nega telesa je najboljse
med ginekoloskimi raki. V obdobju 2012-2016 je petletno cisto prezivetje vseh bolnic preseglo 80
%, medtem ko je bilo petletno prezivetje bolnic z omejeno boleznijo kar 93-odstotno. Vzpodbudno
je, da se izbolj$uje pri skoraj vseh starostnih skupinah, zlasti pri starih od 75 dO 94 let, pri katerih se je
incidenca v opazovanem obdobju skoraj podvojila.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom jajénikov na leto v povpreéju zbo-
lelo 156, umrlo pa 142 zensk. Kot prikazuje slika 1, inciden¢ne stopnje raka jaj¢nikov pocasi padajo.
Med letoma 2007 in 2016 se je groba incidencna stopnja za rak jaj¢nikov zmanj$evala za 2,5 % na leto,
zmanj$evanje ni statisticno znacilno. Umrljivostne stopnje raka jajénikov se pomembno ne spreminja-
jo. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka jaj¢nikov zmanjsevala za 0,4 % na
leto. V tem obdobju sta groba oziroma standardizirana stopnja umrljivosti blizu ali pa celo presegata
grobo oziroma standardizirano stopnjo incidence.

Konec decembra 2016 je zivelo 1.587 zensk, ki so kadarkoli zbolele za rakom jajénikov. Med njimi je

107 zensk prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 330 pred enim do $tirimi leti in 865 Zensk pred
vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 3.353 primerov bolnic v starosti od 20 do 94 let; 78 primerom
(2 %) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave izklju-
Ceni, kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

Manj kot 5 % bolnic v vsakem obdobju ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni. Veéina primerov
mikroskopsko potrjene bolezni, v zadnjem obdobju 89 %, so bili adenokarcinomi, preostale histoloske
vrste so se pojavljale v manj kot 2 %. Pri 0,3 % primerov histoloska vrsta ni bila natan¢neje opredeljena.

Najvedji delez zensk je v vseh opazovanih obdobjih zbolel v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila
najpogosteje odkrita v razsejanem stadiju (preglednica 1).

. Starost Stadij
ZENSKE VSE
20-49 let  50-74let 75-94let  Omejen Razsirjen Razsejan
1997 216 517 150 211 116 542 883 .
2001 % 245 58,6 17,0 23,9 13,1 61,4 Stevilo in delez bolnic z
2002 164 557 151 106 50 690 872 rakom jajénikov po sta-
2006 % 188 639 17,3 122 57 79,1 rosti, stadiju in obdobju
2007 165 488 177 113 78 628 830 postavitve diagnoze
2011 % 199 58,8 21,3 13,6 9,4 75.7 v Sloveniji v letih
2012 132 458 178 88 62 613 768 e
2016 % 17,2 59.6 23,2 1.5 8.1 79.8
Glede na osnovni nacin zdravljenja raka jaj¢nikov med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdravlje-
nju 61 % bolnic operiranih in so hkrati prejele sistemsko zdravljenje. Zdravljenih izklju¢no z operacijo
je bilo 18 % bolnic, izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pa 8 %. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je
bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 11 % bolnic, delez teh z leti pocasi narasca.
V vseh obdobjih so operacije raka jajénikov izvajali v vsaj 15 bolnisnicah. Najve¢ operacij so v zadnjem
petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana (45 %), na Onkoloskem
institutu Ljubljana (24 %), v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (18 %) in Splosni bolni$nici
Celje (7 %), v preostalih bolni$nicah pa v 3 % ali manj. Bolnice so v sklopu prvega zdravljenja v zad-
njem petletnem obdobju prejemale sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana (79 %)
in v Univerzitetnem klini¢énem centru Maribor (20 %), posamezni primeri pa Se v Splosni bolnisnici
Nova Gorica, Splos$ni bolni$nici Celje in na Kliniki Golnik.
— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
Cisto prezivetje bolnic
z rakom jajcnikov
po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji
v letih 1997-2016.
0 1 2 3 4 5
CAS V LETIH
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ZENSKE 1997 2002 2007 2012

= b 12 = % |2 = Vi = % 12
PreZivetje / obdobje 2001 (¥5%12) 2006 (¥5%12) 2011 (¥5%12) 2016 (95%12)

Eno-, tri- in petletno
opazovano in cisto pre-
Zivetje (s 95-odstotnim
intervalom zaupanja — )

1-letno 75,1 723-780 760 733-789 784 757813 741 71,1-77.3

3-letno 53,0 49,8-56,4 48,6 454-52,1 52,2 489-557 51,0 47,5-54,6

Opazovano

bolnic z rakom jajcnikov 5-letno 44,6 415-480 383 352-41,7 40,2 37,0-43,7 385 350-423

po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji ldetno 76,1 733-79,1 771 743-80,1 79,5 767-824 750 71,9-782

v letih 1997-2016.
3-letno 55,1 51,7-58,6 50,3 46,9-53,9 54,1 50,6-57,8 52,5 48,9-563

Cisto

5-letno 47,9 44,5-51,6 40,5 37,1-44,1 42,6 39,1-46,4 40,4 36,7445

Prezivetje bolnic z rakom jajénikov se glede na leto postavitve diagnoze ne izboljsuje (slika 2, pregle-
dnica 2). V obravnavanih 20 letih se petletno Cisto prezivetje v povpredju giblje okoli 43 %.

Rak jajénikov je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na
17. mestu pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnic z rakom jajénikov. Petletno Cisto prezivetje je naj-
manjse pri tistih, starih 75-94 let. Prezivetje bolnic starih od 50 do 74 let se v celotnem opazovanem
obdobju giblje pri 40-46 %, Cisto prezivetje mlajsih od 50 let pa pri 54-75 %.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezZivetje bolnic z omejeno obli-
ko bolezni se v celotnem opazovanem obdobju giblje pri 79-95 %. Petletno Cisto prezivetje bolnic z
raz$irjenim stadijem dosega v zadnjem obdobju skoraj 66 %, pri bolnicah z razsejano boleznijo ob
diagnozi pa je okoli 33-odstotno.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se je Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnic z rakom jaj¢nikov v zadnjem
petletnem obdobju nekoliko izboljsalo v primerjavi s predhodnim obdobjem, vendar izbolj$anje ni
statisti¢no znacilno (slika 5). Z bolnicami, ki so zbolele v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija
med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 18. mesto.
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KLINICNI KOMENTAR

Borut Kobal

Rak jaj¢nikov ima med ginekoloskimi raki najslabso prognozo, petletno prezivetje vseh stadijev bo-
lezni je manj kot 45 %. Zaradi poznega pojava simptomov in pomanjkanja uéinkovite metode pre-
sejanja ve¢ kot 75 % primerov odkrijemo v napredovalih stadijih (stadij FIGO III, IV), pri katerih je
petletno prezivetje e slabse (okoli 30 %). Standardno zacetno zdravljenje raka jajénikov je optimalna
citoreduktivna kirurgija skupaj s citotoksi¢no kemoterapijo. Priblizno ¢etrtina bolnic z najpogostejso
obliko raka jajénikov, seroznim karcinomom visokega gradusa, se nanjo ne odzove in umre v enem
letu od postavitve diagnoze. Preostalih 70-80 % bolnic se na primarno citotoksi¢no zdravljenje sicer
dobro odzove, vendar se tudi pri njih s¢asoma razvije kemorezistenca, zaradi katere ponovitev bolezni
postane neozdravljiva. Po letu 2007 smo v zelji izboljsati citoreduktivno kirurgijo, ki naj bi pri raku
jajénika dosegla odstranitev vsega makroskopsko vidnega tumorja (kompletna citoredukcija), v vseh
treh terciarnih centrih (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Onkoloski institut Ljubljana) sestavili time kirurgov, ki so usposobljeni tako za radikalno kirurgijo
medenice kot zgornjega abdomna. Kljub temu ostaja precejSen delez bolnic, pri katerih primarna ra-
dikalna kirurgija zaradi spremljajo¢ih bolezni ali starosti ni mogoca. Prav tako obstaja delez bolnic, pri
katerih kljub usposobljenosti kirurskega tima in razmeroma dobri kondiciji za radikalno zdravljenje
citoreduktivna kirurgija ni mozna zaradi na¢ina zasevanja seroznega karcinoma visokega gradusa. Ti
dve skupini bolnic danes zdravimo z neoadjuvantno kemoterapijo, ki ji sledi intervalna citoreduktivna
operacija. Za oceno kompletne citoreduktivnosti smo med letoma 2007 in 2016 poleg slikovne diagno-
stike zacCeli uvajati diagnosti¢no laparoskopijo. S kombinacijo teh metod dosegamo visoko stopnjo pri-
marne citoredukcije in najboljse moznosti prezivetja, bolnicam z neoperabilnim razsojem bolezni pa
omogocamo zgodnji zacetek kemoterapije in intervalno citoreduktivno operacijo. Dosedanji rezultati
te strategije kazejo na daljSe obdobje do ponovitve bolezni ob boljsi kakovosti zivljenja, ne opazamo
pa izboljsanja prezivetja.

Izboljsanje citoreduktivne kirurgije s sodelovanjem ginekoloskih, onkoloskih in visceralnih kirurgov
v terciarnih centrih je glavni prispevek v kirurskem zdravljenju raka jaj¢nika, s katerimi pri izbrani
skupini bolnic dosezemo visoko stopnjo citoredukcije in izbolj$anje prezivetja.

Erik Skof

Rak jaj¢nikov je drugi najpogostejsi ginekoloski rak. Gre za bolezen starejsih (mediana starost bolnic
je 60 let). Zanjo je znacilno, da nimamo niti u¢inkovite preventive niti zgodnjega odkrivanja bolezni.
Zaradi tega je pri 75-80 % primerov bolezen odkrita v napredovalem stadiju, kar je glavni razlog, da
ima najslabso prognozo med ginekoloskimi raki. Pri vecini bolnic vzrok za bolezen ni znan. Eden je
mutacija v genih BRCA1/2 (dedna ali somatska), ki je po podatkih iz literature prisotna pri 20 % bolnic.
Glede na nase zadnje podatke se ta v Sloveniji pojavi celo pri ve¢ kot 30 % bolnic z rakom jajénikov.
Zaradi tega od leta 2015 priporo¢amo vsem bolnicam z rakom jaj¢nikov genetsko svetovanje in testi-
ranje Ze ob postavitvi diagnoze. Namen testiranja je bila dolga leta preventiva raka dojk in jaj¢nikov,
od leta 2016 pa je namen tudi zdravljenje ponovitve raka jajénikov s tarénimi zdravili (zaviralci PARP)
pri bolnicah z mutacijo v genih BRCA1/2. Raka jaj¢nikov sicer standardno zdravimo kirursko in s
kemoterapijo.

Incidenca raka jaj¢nikov je v poc¢asnem upadanju. Razlog za to ni povsem znan. Vedno ve¢ bolnic je
zdravljenih v terciarnih onkoloskih centrih, kar je v skladu s priporo¢ili, saj je pri tej bolezni potreben
obsezen kirurski poseg (pogosto multivisceralne resekcije), da po zakljuceni operaciji ni makroskop-
skega ostanka bolezni. Slednje je najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na prognozo bolnic. Po operaciji
so bolnice praviloma zdravljene tudi s kemoterapijo s preparati platine in taksani. Od leta 2013 tiste z
napredovalim rakom jaj¢nikov (stadij III, IV) prejmejo tudi biolosko zdravilo bevacizumab (zaviralec
VEGEF). Pri napredovali bolezni lahko bolnice za¢nejo zdravljenje s predoperativno kemoterapijo, ki
ji sledi odlozeno kirursko zdravljenje. Odlocitev o vrsti in nacinu sprejme multidisciplinarni konziljj
v terciarni ustanovi.



Kljub intenzivnemu primarnemu zdravljenju ostaja prezivetje bolnic z rakom jajénikov slabo. Pet-
letno prezivetje bolnic med letoma 2012 in 2016 je bilo le 40-odstotno, kar je najslabse do zdaj. Razlog
za to je najverjetneje porast deleza bolnic, ki imajo ob postavitvi diagnoze napredovalo bolezen (stadij
II1, IV), kot tudi porast deleza starejsih, ki imajo obi¢ajno ve¢ pridruzenih bolezni in zato niso sposob-
ne prejeti agresivnega zdravljenja, ki je potrebno pri tej bolezni. Podobno skromno prezivetje belezijo
v celotni Evropski uniji, $e najboljsega imajo bolnice v Skandinaviji (okoli 45 %), kar je dale¢ od tega,
kar bi si zeleli. Veliko si obetamo od testiranja na prisotnost mutacije genov BRCA in zdravljenje z
zaviralci PARP, ki smo jih leta 2016 zaceli uporabljati pri ponovitvi bolezni, pred kratkim pa so bili
odobreni v Evropski uniji tudi za primarno zdravljenje raka jaj¢nika s prisotno mutacijo gena BRCA.
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V zadnjem petletnem obdobju (2012-2016) je v Sloveniji za rakom prostate na leto v povpredju zbole-
lo 1.567, umrlo pa 388 moskih. Kot prikazuje slika 1, so inciden¢ne stopnje raka prostate v celotnem
opazovanem obdobju hitro narasc¢ale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja raka
prostate povecevala za 3 % na leto — porast je statisticno znacilen. Priblizno polovica gre na rac¢un
staranja prebivalstva. Groba umrljivostna stopnja raka prostate se je v tem obdobju statisticno znacil-
no povecevala za 1,3 % na leto. Izjemno povecanje incidence gre iskati predvsem v vse §ir$i uporabi
testa za dolo¢anje antigena, specificnega za prostato (PSA), pri zdravih moskih in odkrivanju velikega
Stevila primerov, ki ne bi povzrocili simptomov ali smrti in bi ostali vse zivljenje prikriti, e ne bi bili
diagnosticirani. Umrljivostne stopnje raka ne sledijo hitremu porastu incidencnih stopenj, kar tudi
kaze na prediagnosticiranje raka prostate. Incidenc¢ne stopnje za zadnja leta nakazujejo, da je bil vrh
incidence raka prostate najverjetneje ze dosezen.
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PREZIVETJE (%)

Konec decembra 2016 je zivelo 13.274 moskih, ki so kadarkoli zboleli za rakom prostate. Med njimi je
bilo 1.607 moskih diagnosticiranih pred manj kot enim letom, 5.103 pred enim do $tirimi leti in 2.110
moskih pred vec¢ kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je vkljucenih 21.473 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 573 primerom (3
%) je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, zaradi Cesar so bili iz raziskave izkljuéeni,
kot to velja tudi za tiste s starostno omejitvijo.

Glede na posamezno opazovano obdobje 3-11 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni, ta
delez pa z leti upada. V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogo-
stejsa histoloska vrsta adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri vec kot 99 % primerov.

- Starost Stadij
MOSKI VSI
20-49 let  50-74let 75-94let  Omejen Razsirjen Razsejan
1997 21 1918 859 1603 398 372 2798 .
2001 % 0.8 68,6 30,7 573 14,2 13,3 Stevilo in delez bolnikov
2002 32 2956 1211 2707 766 392 4199 z rakom prostate po
2006 % 08 70,4 28,8 64,5 18,2 9,3 starosti, stadiju in
2007 79 5013 1735 4599 1550 440 6827 obdobju postavitve
2011 % 1.2 73,4 25,4 67,4 227 6.4 diagnoze v Sloveniji
2012 66 5592 1991 5236 1811 516 7649 e i
2016 % 09 73,1 26,0 68,5 23,7 6.8
Za rakom prostate je v vseh vkljucenih obdobjih priblizno dve tretjini moskih zbolelo v starosti od 50
do 74 let in ena tretjina v starosti 75-94 let. Le okoli 1 % bolnikov je zbolelo v starosti od 20 do 49 let.
Bolezen je bila najpogosteje odkrita v omejenem stadiju. V celotnem opazovanem obdobju je opazen
porast odkritih rakov v omejenem stadiju (preglednica 1).
Glede na osnovni nacin zdravljenja raka prostate med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdravljenju
39 % bolnikov izklju¢no operiranih, 28 % pa jih je prejelo izklju¢no sistemsko zdravljenje. Zdravljenje
z operacijo in sistemskim zdravljenjem je prejelo 8 % bolnikov, obsevanje s sistemskim zdravljenje 6 %,
operacijo, obsevanje in sistemsko zdravljenje pa 3 %. Po petletnih obdobjih se povecuje delez zdravljenj
izklju¢no z operacijo (1997-2001: 25 %, 2012-2016: 47 %) ter upada delez zdravljenj s sistemskim
zdravljenjem (1997-2001: 39 %, 2012-2016: 18 %). Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celot-
nem vklju¢enem obdobju 15 % bolnikov, delez teh z leti narasca (1997-2001: 10 %, 2012-2016: 22 %).
— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
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V vseh obdobjih so operacije raka prostate izvajali v vsaj devetih bolni$nicah. Najve¢ operacij so v
zadnjem petletnem obdobju opravili v Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec (29 %), Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Ljubljana (21 %), Splo$ni bolnisnici Celje (20 %), Univerzitetnem kliniénem centru
Maribor (12 %), Splosni bolni$nici Nova Gorica (6 %), po okoli 5 % in manj operacij so opravili se v
Splos$ni bolnisnici Murska Sobota, Splo$ni bolni$nici Novo mesto in Splosni bolni$nici Izola. Bolniki
so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v naj-
manj 12 zdravstvenih zavodih, najve¢ na Onkoloskem institutu Ljubljana (31 %), v Univerzitetnem
klinicnem centru Ljubljana (18 %), Univerzitetnem klini¢énem centru Maribor (11 %), 5-8 % v za-
sebnih ordinacijah, v Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec, Splo$ni bolnisnici Murska Sobota, Splosni
bolnisnici Celje, Splo$ni bolnisnici Novo mesto, Splosni bolnis$nici Nova Gorica ter v manj kot 3 % v
Splosni bolnisnici Izola, Splosni bolni$nici Jesenice in na Kliniki Golnik.

MOSKI 1997 2002 2007 2012

= 95% |7 = 95% |7 = 95% |7 = 95% IZ
Prezivetje / Obdobje 2001 (v5%12) 2006 (¥5%12) 2011 (v5%12) 2016 (v5%12)

Eno-, tri- in petletno
opazovano in cisto pre-
Zivetje (s 95-odstotnim
intervalom zaupanja — 1Z)

l-letno 84,8 835-861 88,1 87,1-89,1 924 91,8930 938 932-943

3-letho 64,4 62,7-662 722 709-73,6 81,8 80,9827 84,7 83,9855

Opazovano

bolnikov z rakom prostate

po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji I-letho 89,7 883912 925 915936 961 954968 96,9 963974

v letih 1997-2016.

5-letno 52,9 51,1-548 62,7 61,2-642 73,4 723744 773 763-783

3-letno 76,6 74,4-788 842 825858 91,8 90,7929 936 92,6945

Cisto

5letno 71,1 68,4-738 82,1 800842 890 876904 923 91,0937

Cisto prezivetje bolnikov z rakom prostate se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje
(slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za 21 odstotnih
tock.

Rak prostate je po petletnem cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 2.
mestu pri moskih.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom prostate. Petletno ¢isto prezivetje
je v zadnjih treh opazovanih obdobjih najmanjse pri osebah, ki so bile stare 75-94 let. V 20-le-
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tnem obdobju se je prezZivetje izboljsalo v vseh starostnih skupinah, najbolj izrazito v starostni
skupini od 20 do 49 let, ki je bilo v obdobju 1997-2001 z 59 % najslabse ter v obdobju 2012-2016
z 99 % najboljse.
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Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejeno obli-
ko bolezni v vseh opazovanih obdobjih presega 90 % in je v zadnjem opazovanem obdobju nekaj ve¢
kot 98-odstotno. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem je v zadnjem opazovanem
obdobju doseglo 94 %, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi pa 29 %. Casovni trend petle-
tnega Cistega prezivetja bolnikov z rakom prostate med letoma 1997 in 2016 kaze izbolj$anje v vseh
stadijih, najbolj pri razsirjeni obliki bolezni.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z rakom prostate po petletnih
obdobjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je Slovenija
med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 21. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Tomaz Smrkolj

Zacetno in pretezno tudi nadaljnjo diagnostiko raka prostate v Republiki Sloveniji izvajajo urologi.
Stevilo obravnavanih in mikroskopsko potrjenih primerov raka prostate se je od obdobja 1997-2001
do 2012-2016 skoraj potrojilo, kar je posledica ve¢ dejavnikov. V klinicno prakso je bil uveden tu-
morski oznacevalec PSA, ki opozarja na patolosko dogajanje v prostati, Ceprav ni specifien za rak
prostate, ampak za $irsi spekter bolezni prostate. PSA je Siroko dostopen test, strosek za izvedbo je
nizek, zato je uporaba v porastu. Drugi dejavnik je ozavescenost splo$ne populacije, ki se je povecala
s Stevilnimi rednimi izobrazevalnimi dogodki za medicinsko osebje in laike. Vse bolj se krepi tudi
spoznanje, da je precej$en delez raka prostate dedno pogojen, zaradi ¢esar zdravi sorodniki bolnikov z
rakom vse pogosteje opravljajo preventivne preglede prostate.

Delez bolnikov, ki so bili pri raku prostate izklju¢no kirursko zdravljeni, se je v 20-letnem obdobju
skoraj podvojil in znasa skoraj polovico bolnikov. To gre pripisati odkrivanju v zgodnejSem in za
operacijo $e primernem stadiju (T1-2) ter pomembnem izboljsanju psihofizi¢nega stanja bolnikov z
rakom prostate v starostni skupini 75-94 let, kar je bila Se pred 10 leti absolutna meja za operativno
zdravljenje. V zadnjem petletnem obdobju se spreminja doktrina tudi glede stadija tumorja, pri ka-
terem je smiselno operativno zdravljenje, saj vse pogosteje operativno zdravljenje izvajamo pri bol-
nikih s stadijem T3 in celo T4 ter visoko tveganih bolnikih s PSA nad 20 ng/ml in oceno tumorja
po Gleasonu 8 ali ve¢. Vse pogostejse je tudi izvajanje radikalnih operacij prostate tudi pri primarno
metastatskih bolnikih z namenom lokalnega nadzora tumorja v izogib poznej$im lokalnim zapletom
(hematurija, hidronefroza, retenca urina, preras¢anje v rektum in medeni¢no dno).

Petletno prezivetje bolnikov z rakom prostate se je v 20 letih bistveno povecalo, najvedji porast (z
59 % na 99 %) je zaznati v najnizji starostni skupini od 20 do 49 let, ki ima v povpredju tudi najmanj
pridruzenih bolezni in je zaradi tega primerna za primarno lokalno radikalno zdravljenje z namenom
ozdravitve. Intenzivnej$a uporaba PSA pri vseh skupinah bolnikov je povzrocila premik stadija ob
prvi diagnozi k lokaliziranemu raku prostate, ki ga uspe$no obvladujemo z lokalnim zdravljenjem,
zaradi Cesar se je petletno prezivetje povecalo tudi v drugih starostnih skupinah.

Janka Carman

Aktivnejsi pristop k diagnostiki raka prostate se odraza v vecanju deleza mikroskopsko potrjene bo-
lezni in prispeva k naras¢anju incidence.

V zadnjih letih se vse bolj agresivno pristopa k zdravljenju lokalno in/ali podro¢no napredovalega raka
prostate ter celo metastatskega raka prostate. Napredovale oblike ogrozajo zivljenje in pricakujemo,
da se bo ucinkovitejse zdravljenje odrazalo v boljsem prezivetju. Zdravljenje lokaliziranega raka pros-
tate nima statisticno znacilnega vpliva na 10-letno prezivetje.



V Sloveniji je delez bolnikov, ki so primarno zdravljeni z obsevanjem ali kombinacijo obsevanja in sis-
temskega zdravljenja (hormonskega zdravljenja), $e vedno majhen. Delez bolnikov z rakom prostate,
ki so primarno zdravljeni z obsevanjem, je v Sloveniji kljub sodobnim tehnikam obsevanja in odli¢nim
rezultatom zdravljenja veliko manjsi kot v nekaterih drugih evropskih drzavah. Eden glavnih razlogov
je, da vsi bolniki pred odlocitvijo o zdravljenju niso obravnavani multidisciplinarno. Podatki kazejo,
da se bolniki, ki so tako obravnavani, pogosteje bolj uravnotezeno odlo¢ajo med razlicnimi moznost-
mi zdravljenja; med bolniki, ki se odlocijo za aktivno zdravljenje, je delez bolnikov, ki se zdravijo
kirursko ali z obsevanjem, primerljiv. Bolniki, ki jim moznosti zdravljenja predstavlja samo zdravnik
ene specialnosti, pri nas urolog, se pogosteje odloc¢ajo za operacijo. Zdravljenje raka prostate z opera-
cijo ali obsevanjem omogoca enako dolgoro¢no prezivetje ob primerljivi kakovosti zivljenja. Bolniki
morajo biti ustrezno seznanjeni z moznostmi zdravljenja, pricakovanimi koristmi in morebitnimi
zapleti ter imeti aktivno vlogo pri odlocitvi.

Delez bolnikov, ki so primarno zdravljeni s sistemskim zdravljenjem, je glede na delez tistih s primar-
no razsirjeno (metastatsko) boleznijo $e vedno (pre)visok. Pri lokalizirani bolezni sistemsko zdravlje-
nje namrec¢ ni indicirano.

Petletno prezivetje bolnikov z rakom prostate je v Sloveniji nekoliko manjse kot v nekaterih evrop-
skih drzavah. Spodbuden je podatek, da se je v Sloveniji v 20-letnem obdobju petletno prezivetje
izboljsalo za ve¢ kot 20 odstotnih tock.

Bolniki z rakom prostate v povpredju zivijo dolgo. Prav vsaka vrsta zdravljenja ima mozne stranske
ucinke, ki lahko vplivajo na kakovost zivljenja bolnikov po zdravljenju. Rak prostate bolnikov Zi-
vljenjsko pogosto ne ogroza, zato je izjemno pomembna njihova kakovost zivljenja. Pricakujemo, da
bomo z novimi molekularnimi oziroma genetskimi kazalniki lahko ustrezno izbrali tiste, ki aktivno
zdravljenje sploh potrebujejo, in tiste, pri katerih je potrebno agresivnejse zdravljenje.

Bostjan Seruga

Stevilo novih primerov raka prostate se je v zadnjih 20 letih skoraj potrojilo. Ceprav sta se tako groba
kot starostno standardizirana inciden¢na stopnja skozi ¢as izrazito povecali, je opazen konsistenten
trend v upadu starostno standardizirane umrljivostne stopnje. Starostna struktura bolnikov z rakom
se sicer ni pomembno spremenila, nekoliko se je le povecal delez bolnikov v starostni skupini od 50
do 74 let (za 5 odstotnih tock) in hkrati zmanjsal delez bolnikov v starostni skupini 75-94 let (za 5
odstotnih to¢k). Pomembno je, da se je delez bolnikov s primarno razsejano boleznijo zmanjsal (13 %
: 7 %), povecal pa delez bolnikov z lokoregionalno boleznijo (72 % : 92 %), kar je do neke mere lahko
tudi posledica oportunisti¢nega presejanja raka prostate, ki je v Sloveniji prisotno.

Po podatkih Evropske mreze registrov raka (ENCR) za leto 2012 sta tako starostno standardizirana
inciden¢na stopnja kot tudi starostno standardizirana umrljivostna stopnja za Slovenijo visji, kot je
povpredje za EU-27. Vendar je glede na izsledke raziskave CONCORD-3 petletno Cisto prezivetje
slovenskih bolnikov z rakom prostate, zbolelih med letoma 2010 in 2014, znasalo priblizno 85 %
in se tako le priblizuje prezivetju v zahodnoevropskih drzavah. Glede na aktualno analizo petletno
Cisto prezivetje za vse zbolele v obdobju 2012-2016 znasa 92 %. Ugodne trende v prezivetju v vseh
skupinah bolnikov opazamo kljub vecanju deleza bolnikov, ki prvega zdravljenja sploh niso prejeli
(10%:22 %).

Znacilno in pomembno izboljsano prezivetje bolnikov z razsirjeno (in tudi regionalno) boleznijo je
predvsem posledica dostopa do ucinkovitih sistemskih zdravljenj, ki so v zadnjih letih na voljo v Slo-
veniji. Ves Cas tezimo k izboljsanemu multidisciplinarnemu sodelovanju med urologi in internisti
onkologi, seveda pa je tovrstno sodelovanje v tranziciji bolnikov med urologi in onkologi Se mogoce
izboljsati. Izbolj$ano prezivetje bolnikov z lokaliziranim rakom prostate je vsaj deloma lahko posledica
oportunisti¢nega presejanja (pristranost zaradi intervala prednosti), deloma pa boljsega radikalnega
zdravljenja (izklju¢no kirurskega), ki ga je bilo deleznih ve¢ bolnikov (25 % : 47 %). Delez bolnikov,
zdravljenih z radikalno radioterapijo, je bil zelo majhen in se v obravnavanem obdobju ni bistveno
spreminjal. Z nadaljnjo optimizacijo radikalnega zdravljenja lokaliziranega raka prostate, ki zahteva
predvsem usklajeno sodelovanje radioterapevtov in urologov, je pric¢akovati Se nadaljnje izbolj$anje



izhoda bolnikov z rakom prostate. Za prihodnje je tudi pomembno, da bo ved¢ji delez bolnikov z loko-
regionalno razsirjeno boleznijo delezen multimodalnega zdravljenja, ki vkljucuje kirurgijo, radiotera-
pijo in sistemsko zdravljenje.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je za rakom mod v Sloveniji na leto povprec-
no zbolelo 113, umrlo pa 6 moskih. Kot prikazuje slika 1, so inciden¢ne stopnje raka mod v celotnem
opazovanem obdobju narascale, a precej nihale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na sto-
pnja za raka mod pri moskih povecevala za 2,4 % na leto, porast ni statisti¢no znacilen. Umrljivostne
stopnje raka mod se v opazovanem obdobju zmanjsujejo. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrlji-
vostna stopnja raka mod zmanjsevala za 2,5 % na leto, vendar upad ni statisticno znacilen. Ker vec¢ina
moskih zboli pred 50. letom, je starostno standardizirana stopnja vecja od grobe.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 2.424 moskih, ki so kadarkoli zboleli za rakom mod. Med
njimi je 108 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 445 pred enim do $tirimi leti in 1.392
pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 1.885 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 69 primerov
(3,5 %) ni bilo ustreznih.

Glede na mesto vznika bolezni se delez neopredeljenih primerov raka mod (C62.9) v posameznih opa-
zovanih obdobjih povecuje, v zadnjem obdobju, od leta 2012 do 2016, je tak$nih vec kot 97 % primerov.

Le dva bolnika v celotnem obdobju nista imela mikroskopsko potrjene bolezni. V zadnjem petletnem
obdobju je bilo 63 % primerov mikroskopsko potrjene bolezni seminomov, 32 % me$anih tumorjev
kli¢nih celic ter okoli 5 % malignih trofoblastnih tumorjev. V celotnem opazovanem obdobju se po-
vecuje delez seminomov.

- Starost Stadij
MOSKI VSI
20-49 let  50-74let  75-94let Omejen Razsirien Razsejan
1997 363 26 0 231 106 52 389 .
2000 % 933 6.7 0.0 59,4 27,3 13,4 Stevilo in delez
2002 439 26 0 284 139 4 45 bolnikov z rakom
2006 % 944 56 00 61,1 29,9 88 mod po starosti, stadiju
2007 435 48 4 332 118 35 487 in obdobju postavitve
2011 % 893 9.9 038 68,2 24,2 7,2 diagnoze v Sloveniji
2012 474 68 2 405 91 47 544 e
2016 % 87, 12,5 0.4 74,5 167 8.6
Za rakom mod je v vseh vkljucenih obdobjih najvec oseb zbolelo v starosti od 20 do 49 let. V starosti
75-94 let je bilo v celotnem opazovanem obdobju le 6 bolnikov. Bolezen je bila najpogosteje odkrita
v omejenem stadiju. V celotnem opazovanem obdobju je opaziti porast odkritih rakov v omejenem
stadiju, prav tako pa tudi porast Stevila primerov pri bolnikih v starostni skupini od 50 do 74 let (pre-
glednica 1).
Glede na osnovni nacin zdravljenja raka mod med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdravljenju
65 % bolnikov operiranih in so prejeli sistemsko zdravljenje, 34 % pa jih je bilo ob prvem zdravlje-
nju izkljuéno operiranih. Delez oseb, ki so bile v sklopu prvega zdravljenja izklju¢no operirane, se v
opazovanih petletnih obdobjih povecuje (1997-2001: 20 %, 2012-2016: 43 %), kombinacija operacije
in sistemskega zdravljenja pa se zmanj$uje. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celotnem
vklju¢enem obdobju le 0,4 % bolnikov.
— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
Cisto prezivetje
bolnikov z rakom mod
po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji
v letih 1997-2016.
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V vseh obdobjih so operacije raka mod izvajali v vsaj devetih bolnis$nicah, najve¢ operacij so v zadnjem
petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (50 %), Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Maribor (13 %), Splosni bolnisnici Celje (11 %), Splo$ni bolnisnici Novo mesto (8 %),
Splo$ni bolni$nici Slovenj Gradec (7 %), v preostalih pa v 5 % ali manj. Bolniki so v sklopu prvega
zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje ve¢inoma na Onkoloskem
institutu Ljubljana (99 %).

MOSKI 1997 2002 2007 2012

= b |Z = b |Z = b |Z = b |Z
Prezivetje / Obdobje 2001 (v5%12) 2006 (¥5%12) 2011 (v5%12) 2016 (v5%12)

Eno-, tri- in petletno

I-letno 97,7 96,2-99.2 97,2 957-987 98,6 97.5-99.6 985 97,5-99.6

opazovano in Cisto pre- %
Zivetje (s 95-odstotnim 3 3letno 96,1 943-981 940 918962 969 954985 97,6 96,3-989
intervalom zaupanja g
- 1Z) bolnikov z rakom o Sletno 94,9 92,7-97,1 933 91,1-956 963 94,6-980 963 94,6-97,9
mod po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji I-etno 979 96,5995 97,4 959-989 987 97.7-998 987 97,7-99,7
v letih 1997-2016. o

,*8 3-letno 97,1 952-99.0 947 925969 978 963994 983 97,0-99.6

S5-letno 96,4 94,2-98,7 945 922-969 97.6 957-99.6 97.6 959-99.3

Cisto prezivetje raka mod je glede na leto postavitve diagnoze ves ¢as visoko (slika 2, preglednica 2). V
20 letih se petletno ¢isto prezivetje ni pomembno spreminjalo in je bilo z izjemo obdobja od leta 2002
do 2006 vedje kot 95 % (preglednica 2).

Rak mod je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 1.
mestu pri moskih.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom mod. Starost ob diagnozi pri raku mod
ne igra pomembne vloge, saj je Cisto petletno prezivetje tako v starostni skupini od 20 do 49 let kot od
50 do 74 let v vseh obdobjih ve¢ kot 90-odstotno, v zadnjem petletnem obdobju pri obeh starostnih
skupinah ve¢ kot 97-odstotno.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejeno obliko
bolezni je v vseh obdobjih ve¢ kot 99-odstotno, prezivetje bolnikov z razsirjeno obliko bolezni je vec
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kot 95-odstotno, pri bolnikih z razsejano obliko bolezni ob diagnozi pa je petletno Cisto prezivetje od
54- do 83-odstotno. Casovni trend petletnega Cistega prezivetja bolnikov z rakom mod v razsejanem
stadiju med letoma 1997 in 2016 kaze ve¢jo variabilnost predvsem zaradi manjSega Stevila primerov,
medtem ko je trend prezivetja pri omejenem in razsirjenem stadiju razmeroma stabilen.

KLINICNI KOMENTAR

Tomaz Smrkolj

V 20-letnem obdobju se je $tevilo bolnikov z novoodkritim rakom mod povecalo za skoraj 40 %. Modo
je organ, ki je dobro dostopen klinicnemu pregledu, prav tako moski tudi sami opazijo patologijo na
modu, iz Cesar sklepamo, da povecanja skupnega Stevila bolnikov z ugotovljenim rakom mod ne gre
pripisovati boljsi ozavescenosti in spodbujanju samopregledovanja. Res pa je, da ozaves¢anje moskih
in samopregledovanje mod omogoca diagnozo v nizjem stadiju, ko je izid zdravljenja boljsi. Epidemi-
oloski dejavniki za nastanek raka mod se pojavljajo v sklopu sindroma testikularne disgenezije (krip-
torhizem, hipospadija, zmanjsana plodnost) in so verjetno okoljsko pogojeni.

Prvo zdravljenje raka mod je vedno kirursko z odstranitvijo obolelega moda z namenom postavitve
diagnoze in odstranitve primarnega tumorja, kar kazejo tudi podatki. V celotnem 20-letnem obdobju
je namre¢ manj kot 1 % bolnikov imel nekirursko osnovno zdravljenje.

Velja omeniti, da je Stevilo bolnikov, pri katerih po zaklju¢enem sistemskem zdravljenju opravijo $e
kirursko odstranitev retroperitonealnih bezgavk, v zadnjih 15 letih pomembno upadlo zaradi spre-
membe doktrine.

Delez bolnikov z lokalizirano boleznijo se je v 20-letnem obdobju povecal z 59 % na 74 %, posledi¢no
sta se zmanjsala deleza regionalno napredovale in metastatske bolezni, kar gre pripisati ozavescanju
mlajse moske populacije med Solanjem, v javnih ob¢ilih ter pri druzinskih zdravnikih. Prav tako sta se
pomembno povecala dostopnost in kakovost ultrazvocne preiskave mosnje, ki je primarna slikovna
preiskava za ugotavljanje raka mod.

Izredno visoko petletno prezivetje bolnikov z lokaliziranim in regionalnim rakom mod se v 20-letnem
obdobju ni spremenilo in dosega 95-100 %. Porast prezivetja pri metastatski bolezni s 77 % na 79 %
je mogoce pripisati izboljsanemu sistemskemu zdravljenju, nekoliko verjetno tudi agresivnejsemu ki-
rur$kemu zdravljenju metastatskih depozitov, ki jih prikazejo sodobne slikovne metode.
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Breda Skrbinc

Incidenca raka mod je po drugi svetovni vojni v razvitem zahodnem svetu v strmem vzponu, v zad-
njih 20 letih se trend rasti sicer umirja, $e vedno pa opazamo njeno nenehno rast. Dinamika ¢asovnih
trendov incidence raka mod je v Sloveniji povsem primerljiva z drugimi drzavami v zahodnem svetu.

Podatki o osnovnih nacinih zdravljenja bolnikov z rakom mod so odraz razvoja oziroma spremenjene
obravnave bolnikov klini¢nega stadija I, ki so do leta 2005 v vecini prejemali dopolnilno zdravljenje.
Bolniki s seminomom so prejemali kemoterapijo (karboplatin), bolniki z neseminomskimi germi-
nalnimi tumorji pa so bili zdravljeni operativno z retroperitonealno limfadenektomijo. Po uvedbi
programa aktivnega sledenja se je pomembno zmanjsalo predvsem Stevilo retroperitonealne limfa-
denektomije, odstotek bolnikov s seminomom, zdravljenih z dopolnilno kemoterapijo (karboplatin),
pa je upadel v manjsi meri. Vzrok za to je, da za odlo¢itev o dopolnilnem zdravljenju s karboplatinom
nismo imeli in $e vedno nimamo dobrih napovednih dejavnikov poteka bolezni, po drugi strani pa je
dopolnilna kemoterapija s karboplatinom kratkotrajna (ena ambulantno izvedena aplikacija) in po-
teka brez pomembnih nezelenih u¢inkov zdravljenja. Bolniki za tak postopek zdravljenja praviloma
potrebujejo najve¢ mesec dni bolniskega staleza.

Minimalen odstotek zdravljenih samo s sistemskim zdravljenjem je mogoce pripisati primarnim me-
diastinalnim disgerminomom z dobrim odzivom na sistemsko zdravljenje, ki dodatnega kirurskega
zdravljenja niso potrebovali.

Velik odstotek bolnikov, ki so bili operirani in so dobili sistemsko zdravljenje, je odraz sestevka
zdravljenj s kirursko odstranitvijo mod in dopolnilno kemoterapijo ter zdravljenja lokoregionalno
napredovale in metastatske bolezni, ki pogosto pomeni kombinacijo kirurske odstranitve mod, do-
polnilne kemoterapije ter kirurgije rezidualnih lezij. Odstotek zdravljenj s kirurgijo in sistemskim
zdravljenjem po letu 2005 je upadel zaradi zmanj$anja kombiniranega zdravljenja bolnikov z ger-
minalnim tumorjem klini¢nega stadija I. Pri tem gre (kot navedeno) za manjsi upad zdravljenja se-
minoma z dopolnilno kemoterapijo (karboplatin) ter ve¢ji upad zdravljenja bolnikov z neseminom-
skimi germinalnimi tumorji z retroperitonealno limfadenektomijo. A se v zadnjem obdobju, med
letoma 2012 in 2016, stevilo zdravljenih s kombinacijo kirurskega in sistemskega zdravljenja na racun
zdravljenja bolnikov z visoko tveganimi neseminomskimi germinalnimi tumorji klini¢nega stadija I z
dopolnilno kemoterapijo po shemi BEP znova povecuje.

V zadnjih 15 letih opazamo trend blagega pomika incidence raka mod proti nekoliko starejsi popu-
laciji. Ta trend je posledica porasta razmerja incidence seminoma in neseminomskega germinalnega
tumorja v korist seminoma, ki se tudi obicajno pojavlja pri priblizno 10 let starejsi populaciji bolnikov
z rakom mod glede na populacijo bolnikov z neseminomskimi germinalnimi tumorji. Predvsem pa je
v porastu delez bolnikov z neseminomskimi germinalnimi tumorji klini¢nega stadija I, ki je tudi med
starej$imi bolniki dobro ozdravljiva bolezen. To se odraza tudi v povsem nespremenjeni oziroma
prekrivajoci se krivulji starostno standardizirane in grobe stopnje umrljivosti.

Prezivetje bolnikov z neseminomskimi germinalnimi tumorji je v Sloveniji Ze desetletja na meji mo-
Znega z obstoje¢imi metodami zdravljenja, kajti dejstvo je, da 2-3 % vseh bolnikov z rakom mod raz-
vije rezistenco na kemoterapijo s cisplatinom in zaradi raka mod tudi umre. Tako visoko prezivetje
je mozno, ker imamo kot majhna dvomilijonska drzava ze desetletja dobro vzpostavljen centraliziran
pristop k zdravljenju. Kot kaze pregled bolni$nic prvega zdravljenja, so po zacetnem kirurskem zdra-
vljenju (orhiektomija), ki poteka na devetih uroloskih oddelkih slovenskih bolnisnic, vsi bolniki na-
poteni za nadaljevanje multidisciplinarnega zdravljenja na Onkoloski institut Ljubljana, kjer jih vecina
tudi ostane bodisi v programu nadzorovanega opazovanja (klini¢ni stadij I) bodisi v zdravljenju me-
tastatske bolezni ter nato v programu sledenja po zaklju¢enem zdravljenju. Blag prehoden negativen
»nihaj« prezivetja, zlasti pri bolnikih z metastatskim rakom mod, je med letoma 2001 in 2006 deloma
posledica casovno slabo nacrtovane in prehitre menjave tima na Onkoloskem institutu za obravnavo
bolnikov z neseminomskimi germinalnimi tumorji. To ponovno potrjuje Ze znano dejstvo, da je rak
mod dobro ozdravljiva bolezen zgolj in izklju¢no v rokah stalnega ter izkusenega multidisciplinarnega
tima, specializiranega za zdravljenje bolnikov z rakom mod.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za ledvi¢nim rakom zbolelo
povprecno 382 ljudi na leto, 247 moskih in 135 zensk, umrlo pa 167 ljudi, 109 moskih in 58 Zensk. Kot
prikazuje slika 1, so inciden¢ne stopnje ledvi¢nega raka v celotnem opazovanem obdobju narascale.
Med letoma 2007 in 2016 je groba inciden¢na stopnja ledvi¢nega raka narascala za 2 % na leto, pri
moskih za 1,6 %, pri zenskah pa za 2,6 %. Porast je statisti¢cno znacilen pri obeh spolih skupaj, pa tudi
posamicno. Vec kot polovico porasta incidencnih stopenj v opazovanem obdobju je mogoce pripisati
staranju prebivalstva. Tudi umrljivostne stopnje ledvicnega raka narascajo. Med letoma 2007 in 2016
se je groba umrljivostna stopnja ledvi¢nega raka povecevala za 1,9 % na leto, pri moskih za 2,3 %, pri
zenskah pa za 1,1 % na leto. Porast je statisti¢no znacilen pri obeh spolih skupaj.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 3.173 oseb, ki so kadarkoli zbolele za ledvi¢nim rakom. Med
njimi je 320 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 937 pred enim do $tirimi leti in 1.059
oseb pred vec kot desetimi leti.

—o- INCIDENCA SS§  -=- INCIDENCA GS -e- UMRLJIVOST SSS - UMRLJIVOST GS

25

S 2
Groba (GS) in starostno S
standardizirana (SSS) 2

incidencna in umrljivostna < "
stopnja ledvicnega raka <Z(

v Sloveniji v letih = 10

2 . —N—— T

(%]

0

1997 1999 2001 2003 2005 ~ 2007 2009 2011 2013 2015
LETO

148 + LEDVICA



V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 5.786 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 338 primerov
(5,5 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so
bili izkljuceni zaradi starostnih omejitev.

V posameznih opazovanih obdobjih je bilo 5-11 % primerov raka ledvicnega meha (C65), preostali
primeri raka so vzniknili v ledvici (C64).

Glede na posamezno opazovano obdobje je imelo ve¢ kot 86 % bolnikov mikroskopsko potrjeno bo-
lezen, med letoma 2012 in 2016 je bilo teh 90 %. V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko
potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil
pri 90 % primerov, sledil je karcinom prehodnega epitelija (8 %). Pri okoli 1 % primerov karcinom
histolosko ni bil natan¢neje opredeljen.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49let 50-74let 75-94let Omejen Razijen Razsejan v

1997 664 388 151 724 177 615 180 193 1052 :

2001 % 631 369 14,4 68,8 16,8 58,5 17,1 18,4 Stevilo in delez bolnikov
2002 841 465 157 868 281 719 251 271 1306 z ledvicnim rakom po
2006 % 644 356 12,0 665 21,5 55,1 19,2 20,8 spolu, starosti, stadiju
2007 1074 548 170 1086 366 990 295 319 1622 in obdobju postavitve
2011 % 662 338 10,5 67.0 22,6 61,0 18,2 19.7 diagnoze v Sloveniji
2012 1166 640 132 1150 524 1043 388 360 1806 v letih 1997-2016.
2016 % 646 354 7.3 63,7 29,0 57,8 21,5 19,9

Za ledvi¢nim rakom je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo ve¢ moskih kot zensk, najve¢ v starosti
od 50 do 74 let. Z leti je opaziti povecanje deleza bolnikov v skupini, starih 75-94 let. Bolezen je bila
najpogosteje odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja ledvicnega raka med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju ve¢ kot 75 % bolnikov izklju¢no operiranih, okoli 3 % jih je poleg operacije v sklopu prvega
zdravljenja prejelo tudi sistemsko zdravljenje. Delez bolnikov brez specificnega prvega zdravljenja se
v opazovanih petletnih obdobjih giblje pri 11-16 % brez jasnega trenda.

V vseh obdobjih so operacije ledvi¢nega raka izvajali v najmanj devetih bolni$nicah. Najve¢ opera-
cij so v zadnjem petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢énem centru Ljubljana (43 %),
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Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (16 %), Splo$ni bolnisnici Slovenj Gradec (10 %), Splo$ni
bolni$nici Novo mesto (9 %) in Splosni bolni$nici Celje (7 %). Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja
v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana (ve¢
kot 95 %).

Cisto prezivetje ledvicnega raka se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje (slika 2,
preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno Cisto prezivetje povecalo za nekaj manj kot 8 od-
stotnih tock. V Cistem petletnem prezivetju ledvicnega raka v celotnem opazovanem obdobju vegjih
razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

- . 1997 2002 2007 2012
Prezivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016 (95% 1Z)
skupaj 71,4 68,7-74,2 72,3 69,9-74,7 770 750-79.1 76,5 74,6-78,5
Eno-, tri- in petletno 1-letno moski 70,3 66,9-73,9 71,9 68,9-750 793 769-81.8 765 74,1-79,0

zenske 73,2 689-77,7 729 69.0-771 725 688-763 76,5 73,3-799

opazovano in cisto pre-

Fivetje (s 95-odstotnim § skupaj 57.9 550-609 61,1 58,5-638 638 61,5662 644 62,2-667
intervalom zaupanja & 3letno  moski 561 525600 60,1 569-635 659 63,1-688 634 60,7-663
1Z) bolnikov z ledviénim 5 zenske 60,8 562-659 628 58,6-67,4 597 557-639 662 62,6-70,0
rakom po spolu in © skupaj 50,6 47,7-537 54,4 51,8-572 57,4 550-59.8 580 557-60.5
T Sletno  moski 48,1 44,5521 535 50,2-569 588 559-618 562 53,3-59.3
EN zenske 549 502-60,1 56,1 51,8-608 546 50,6-589 61,4 57,6-654
» letih 19972016, skupaj 734 706-762 743 718769 789 768810 785 765805
ldetno  moski 72,5 69,0-762 742 71,1-77,4 81,4 789-839 785 76,1-81,1

zenske 748 70,4-795 744 704-787 740 702-77.9 783 750-818

5 skupaj 629 59.7-663 668 639-69.8 685 660-71,1 693 669-718

2 3etno  molki 617 576660 663 627-701 710 680742 686 656717

zenske 64,9 59.8-703 67,5 62,9-725 63,5 59,2-68,1 707 66,7-74,9
skupaj 58,4 54,9-62,1 63,4 60,2-66,8 648 62,0-67.7 662 63,4-69.2
5-letno moski 56,5 52,1-61,3 63,0 58,9-67.3 66,9 63,5-70,4 64,6 61,1-68,3
Zzenske 61,4 56,0-67,4 64,0 589-69,6 60,6 560-657 693 64,8-74,1

Ledvi¢ni rak je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 8.
mestu pri moskih in 6. pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z ledvi¢nim rakom. Petletno Cisto prezivetje je v
vseh opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49 let, in najnizje
pri osebah, ki so bile stare 75-94 let. Cisto petletno prezivetje se z leti izbolj$uje v starostnih skupinah

- 20-49 LET ~ 50-74 LET - 75-94 LET - Vsl
100
Petletno cisto prezivetje
bolnikov z ledvicnim rakom <y = /_/j/"
po starostnih skupinah v o — S
Sloveniji v letih 1997-2016. 050 .
>
i
[2'4
o 25
0

1997-2001 2002-2006 2007-2011 2012-2016

5-LETNO OBDOBIJE

150 + LEDVICA



PREZIVETJE (%)

100

~N
w

wn
o

N
(%]

-~ OMEJEN

- RAZSIRJEN - RAZSEJAN  -e VS|

Petletno cisto prezivetje
bolnikov z ledvicnim

_ / rakom po stadiju v
/ Sloveniji v letih
1997-2016.

P———

1997-2001 2002-2006 2007-2011 2012-2016

5-LETNO OBDOBJE

od 20 do 49 let in od 50 do 74 let. V starostni skupini od 50 do 74 let je razlika med prvim opazovanim
obdobjem med letoma 1997 in 2001 in zadnjim obdobjem med letoma 2012 in 2016 skoraj 13 odsto-
tnih tock in je statisti¢no znacilna (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z omejeno ob-
liko bolezni je bilo v zadnjem petletnem obdobju 87-odstotno, a v opazovanem 20-letnem obdobju
stagnira. V opazovanem obdobju se je najbolj izboljsalo prezivetje bolnikov z razsirjeno obliko
bolezni. Tudi pri bolnikih z razsejano obliko bolezni je v opazovanem obdobju videti izboljsanje
Cistega prezivetja, vendar je to Se vedno razmeroma nizko, v zadnjem petletnem obdobju je znasalo
nekaj vec kot 10 %.

KLINICNI KOMENTAR

Tomaz Smrkolj

Razmerje $tevila bolnikov z ledvi¢nim rakom po spolu ostaja v celotnem 20-letnem obdobju enako in
znasa okoli 1,8 moskega na 1 Zensko, kar je posledica dejavnikov tveganja, in sicer kajenja, hiperten-
zije, Cezmernega uzivanja alkohola in cezmerne telesne teze.

Stevilo bolnikov z ledvi¢nim rakom se je v 20 letih povecalo za priblizno 70 %, kar je po eni strani
posledica daljse zivljenjske dobe prebivalstva, po drugi pa veliko vecje dostopnosti slikovnih preiskav
trebusnih organov, od katerih sta najpomembnejsi ultrazvocna preiskava trebuha in ra¢unalniska to-
mografija trebuha. Vec kot polovico novih primerov ledvi¢nega raka najdemo naklju¢no pri slikovnih
preiskavah trebusnih organov, ki jih bolnik opravi zaradi suma na druge bolezni v trebuhu ali zaradi
nespecifi¢nih tezav. Tumorje ledvic tako odkrijemo v zgodnejsi fazi in imajo manjso velikost. Klasi¢ni
trias znacilnih simptomov (hematurija, ledvena bole¢ina in tipen tumor) je redek in ga najdemo le pri
6-10 % bolnikov ob postavitvi diagnoze.

Zal se zgodnejse odkrivanje ledviénega raka za zdaj ne odraza v manj$i umrljivosti, saj se starostno
standardizirana stopnja umrljivosti v 20 letih ni bistveno spremenila ne v Sloveniji ne v Evropski uniji.
V nekaterih drzavah Evropske unije umrljivost celo rahlo raste.

Skupno petletno prezivetje je v 20 letih pocasi narascalo (z 58 % na 66 %), kar vendarle kaze na izbolj-
$anje ucinka zdravljenja, tako zgodnejsega kirurskega zdravljenja kot uvedbe sodobnega sistemskega

zdravljenja.

Glede na stadij bolezni ob postavitvi diagnoze se je izrazito povecalo petletno prezivetje pri regional-
ni obliki bolezni (z 39 % na 63 %), kar kaze na sinergicen ucinek radikalnega kirurskega zdravljenja
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visokih stadijev z odstranitvijo obolelih bezgavk ter sistemskega zdravljenja. Petletno prezivetje pri
lokaliziranem ledvi¢nem raku je visoko (87-odstotno), a se je v 20 letih povecalo precej manj, in sicer
za 4 odstotne tocke.

Petletno prezivetje je veliko visje pri bolnikih v mlajsem starostnem obdobju (80 %), medtem ko bol-
niki v starosti 75-94 let dosegajo 49-odstotno petletno prezivetje, kar je mogoce pripisati ze starostno
oslabljeni ledvi¢ni funkciji in drugim pridruzenim boleznim, pri katerih v sklopu ledvi¢nega popusca-
nja prej pride do resnejsih zapletov.

Janka Carman

Vloga obsevanja pri ledvi¢nem raku je omejena na napredovalo bolezen. S sodobnimi stereotakti¢nimi
tehnikami dosezemo odli¢no lokalno kontrolo (zlasti pri mozganskih ali kostnih zasevkih), vplivamo
na zmanjs$anje tezav in boljso kakovost zivljenja, vendar brez dokazanega vpliva na prezivetje.

Bostjan Seruga

Stevilo novih primerov ledvi¢nega raka se je v zadnjih 20 letih povecalo za 70 %, kar je v najvedji meri
posledica staranja prebivalstva, deloma pa tudi boljse diagnostike in dejavnikov tveganja, povezanih z
nastankom ledvi¢nega raka. Medtem ko se je starostno standardizirana inciden¢na stopnja v tem casu
nekoliko povecala, ostaja starostno standardizirana umrljivostna stopnja v Sloveniji stabilna. Cez ¢as
se je izraziteje povecal delez bolnikov, starih 75-94 let, nekoliko se je zmanjsal delez mlajsih bolnikov
z ledvi¢nim rakom. Delez bolnikov z regionalno in razsirjeno boleznijo ob odkritju bolezni je bil v
zadnjih 20 letih pri 17-21 % oziroma 18-21 %. Starostniki z ledvi¢nim rakom in tudi drugimi raki, ki
bodo v prihodnosti pomenili ve¢ino vseh bolnikov z rakom v Sloveniji, zahtevajo posebno obravnavo,
zato bi bilo v Drzavni program obvladovanja raka potrebno sistemati¢no uvesti geriatri¢no onkolo-
gijo.

Delez bolnikov, ki so bili zdravljeni kirursko, je v Sloveniji visji (80 %) kot v Zdruzenem kraljestvu
(56 %), zato je treba preuciti druge dejavnike, ki bi lahko vplivali na slabsi izid bolezni, denimo neu-
strezen ali odlozen postopek ustrezne diagnostike oziroma zacetka zdravljenja. Primarna preventiva
ledvi¢nega raka bi morala ostati ena prednostnih nalog v Sloveniji. Petletno ¢isto prezivetje vseh bol-
nikov z ledviénim rakom se je Cez Cas postopoma, vendar znacilno izboljsalo (58 % : 66 %), najizrazi-
teje pri bolnikih z regionalno in razsirjeno boleznijo, kar lahko odraza uc¢inek boljsega kirurskega in
sistemskega tarcnega zdravljenja.

V celotni populaciji bolnikov se je petletno Cisto prezivetje ¢ez ¢as najizraziteje izboljsalo pri bolnikih
v starostnih skupinah od 20 do 74 let, ne pa tudi pri bolnikih, starih 75-94 let. Za natan¢nej$o inter-
pretacijo bi bila koristna podrobnej$a dodatna analiza zdravljenja in izida zdravljenja starostnikov
z ledvi¢nim rakom. V prihodnje bo na izid zdravljenja ledvi¢nega raka imela pomemben vpliv tudi
imunoterapija, ki smo jo v prakso uvedli nedavno.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za rakom mehurja zbolelo
povprecno 341 ljudi na leto, 248 moskih in 93 Zensk, umrlo pa 188 ljudi, 131 moskih in 57 Zensk.
Kot prikazuje slika 1, so inciden¢ne stopnje raka mehurja v celotnem opazovanem obdobju narascale.
Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja raka mehurja povecevala za 2,7 % na leto, pri
moskih za 2,6 %, pri Zenskah pa za 2,9 %. Porast je statisticno znacilen pri obeh spolih skupaj in pri
vsakem spolu posamicno. Pri narascanju incidencnih stopenj vedji delez porasta pripisujemo staranju
prebivalstva (ve¢ kot 80 %). Tudi umrljivostne stopnje raka mehurja naras¢ajo. Med letoma 2007 in
2016 se je groba umrljivostna stopnja raka mehurja povecevala za 0,8 % na leto, pri moskih za 0,5 %,
pri Zenskah pa za 2 % na leto. Porast ni statisti¢no znacilen.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 2.013 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom mehurja. Med
njimi je 305 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 680 pred enim do Stirimi leti in 549 pred
vec¢ kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 5.429 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 127 primerov
(2,3 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so
bili izkljuceni zaradi starostnih omejitev.

V posameznih opazovanih obdobjih 84-96 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C67.9), delez neopredeljenih primerov raka mehurja se je v zadnjem obdobju, med letoma 2012 in
2016, povecal za 13 odstotnih tock v primerjavi z leti od 1997 do 2001.

Glede na posamezno opazovano obdobje do 5 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta
karcinom prehodnega epitelija, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 94 % primerov. Pri 3 % primerov
karcinom histolosko ni bil natan¢neje opredeljen.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan v

1997 797 243 54 679 307 755 190 55 1040 :

2001 % 766 234 52 65,3 29,5 72,6 18,3 5,3 Stevilo in delez bolnikov
2002 948 341 52 789 448 946 221 72 1289 z rakom mehurja po
2006 % 736 265 40 612 348 73.4 17,2 56 spolu, starosti, stadiju
2007 1048 383 47 77 613 1041 253 105 1431 in obdobju postavitve
2011 % 732 268 33 53,9 428 72,8 17,7 7.3 diagnoze v Sloveniji
2012 1218 451 51 864 754 1266 281 106 1669 v letih 1997-2016.
2016 % 730 270 31 51,8 452 75,9 16,8 6,4

Za rakom mehurja je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo precej ve¢ moskih (veé kot 70 %) kot Zensk,
najve¢ oseb v starosti od 50 do 74 let. V opazovanem obdobju je opaziti porast primerov v visji sta-
rosti, v najstarejsi starostni skupini se je delez v 20 letih povecal za 16 odstotnih tock. Bolezen je bila
najpogosteje odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka mehurja med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju 71 % bolnikov izklju¢no operiranih, okoli 10 % jih je poleg operacije prejelo Se sistemsko
zdravljenje, okoli 5 % pa poleg operacije tudi obsevanje. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v
celotnem vklju¢enem obdobju 8 % bolnikov, njihov delez se je v opazovanih petletnih obdobjih ne-
koliko povecal.
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V vseh obdobjih so operacije raka mehurja izvajali v vsaj osmih bolni$nicah. Najve¢ so jih v zadnjem
petletnem obdobju opravili v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (51 %), Univerzitetnem kli-
ni¢nem centru Maribor (17 %), Splo$ni bolnisnici Novo mesto (8 %), Splo$ni bolnisnici Slovenj Gra-
dec in Splosni bolnisnici Celje (7 %), v preostalih manj kot 5 %. Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja
v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje na Onkoloskem institutu Ljubljana (79
%), v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana (9 %), v Splo$ni bolnisnici Murska Sobota, v Splosni
bolnis$nici Slovenj Gradec pa v okoli 5 %.

e ) 1997 2002 2007 2012
PreZivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016 (95% 1Z)
skupaj 70,3 67,6-73,1 72,0 69.6-74,5 70,1 67.8-72,5 70,4 68,2-72,6
Eno-, tri- in petletno 1-letno moski 70,4 67,3-73,6 73,4 70,7-76,3 73,0 70,4-757 71,5 69,0-74,1

zenske 70,0 64,4-760 680 63,3-732 62,1 57,5672 674 632719
skupaj 48,5 456-51,7 51,8 49,1-54,6 51,4 489-541 517 49,4-542
intervalom zaupanja 3letno  moski 480 447-51,6 53,5 50,4-568 547 51,7-57,8 53,4 50,6-56,2
A T Zenske 50,2 44,3-569 469 419-525 42,6 37.9-478 474 430-522
mehurja po spolu in skupaj 382 354-41,3 41,3 387-441 40,6 382-433 423 39,8449
Sletno  moski 37,2 340-407 422 39,2455 43,4 40,5-46,5 442 41,3-473
zenske 41,6 358-483 387 339-442 332 288-382 37,1 32,5422
skupaj 73,7 70,8-767 754 729-780 734 709-759 73,4 71,1-758
ldetno  moski 740 70,7-77,4 770 74,1-80,1 766 738795 748 721-77.5
zenske 72,8 67,0790 709 659-763 645 59,6698 69,8 654-74,5
skupaj 55,6 522-59.3 599 567-633 59,1 561-622 590 562-619
3letno  moski 554 51,4597 623 58,6-663 63,4 59.9-67,1 61,3 58,1-64,7
zenske 555 48,8-630 53,1 47,2-59,7 47,2 419-531 528 47,8-583
skupaj 49,0 452-53,1 529 492-569 51,0 47,7-546 524 49,0-560
Sletno  moski 48,5 44,1-532 542 49,8-590 554 51,4597 553 51,3-59,6
zenske 50,5 42,9-59,4 49,1 42,5567 39,1 33,6-454 44,4 38,4-513

opazovano in cisto pre-
Zivetje (s 95-odstotnim

Opazovano

obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji
v letih 1997-2016.

Cisto

Cisto prezivetje raka mehurja se glede na leto postavitve diagnoze pomembno ne spreminja (slika
2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih je bilo petletno Cisto prezivetje okoli 50-odstotno. V Cistem
petletnem prezivetju raka mehurja se prezivetje v opazovanih obdobjih pri moskih izboljsuje, pri
zenskah pa se nekoliko poslabsuje, vendar spremembe niso statisticno znacilne. Med letoma 2012
in 2016 je bilo pri zenskah prezivetje statisti¢no znacilno za 11 odstotnih tock slabse kot pri moskih
(preglednica 2).
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Rak mehurja je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 12.
mestu pri moskih in 15. pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom mehurja. Cisto prezivetje je v vseh ob-
dobjih najmanjse pri osebah, starih 75-94 let (okoli 40 %). Prezivetje v tej starostni skupini je v 20-le-
tnem obdobju nekoliko upadlo, in sicer za 5 odstotnih tock. Prezivetje ob diagnozi pri osebah, starih
od 20 do 49 let, je med letoma 2002 in 2006 ter 2007 in 2011 precej upadlo, in sicer na raven prezivetja
v starostni skupini od 50 do 74 let (okoli 58 %). V zadnjem obdobju pa je v najmlajsi starostni skupini
znova naraslo in je najvisje (71 %). Casovni trend petletnega Cistega prezivetja bolnikov, starih od 20
do 49 let, med letoma 1997 in 2016 zaradi majhnega $tevila primerov kaze na vedjo variabilnost med
petletnimi obdobji, a razlike v prezivetju niso statisti¢no znacilne. Petletno ¢isto prezivetje v starostni
skupini od 50 do 74 let je v opazovanem obdobju nenehno narascalo in je bilo med letoma 2012 in
2016 za 14 odstotnih tock statisti¢no znacilno visje kot v prvem vklju¢enem obdobju.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z omejeno obli-
ko bolezni se v opazovanem obdobju pomembno ne spreminja in je okoli 63-odstotno. Petletno ¢isto
prezivetje bolnikov z raz$irjenim stadijem se nekoliko izbolj$uje in je v zadnjem obdobju doseglo 29 %,
pri bolnikih z razsejano obliko bolezni ob diagnozi pa se v opazovanih obdobjih poslabsuje in je v
zadnjem obdobju le okoli 1-odstotno.

KLINICNI KOMENTAR

Tomaz Smrkolj

Starostno standardizirana incidenc¢na stopnja raka mehurja se med letoma 1997 in 2016 ni bistveno
spremenila, kar je mogoce pojasniti s tem, da se razen povecane pricakovane starosti drugi dejavniki
(kajenje, izpostavljenost aromatskim spojinam na delovnem mestu), ki vplivajo na nastanek raka me-
hurja v Sloveniji, niso pomembno spreminjali.

Prvi in osnovni nacin zdravljenja je pri raku mehurja transuretralna resekcija tumorja v mehurju in je
hkrati diagnosti¢na — za patohistolosko dolocitev gradusa in stadija tumorja — ter terapevtska metoda
pri nemisi¢no invazivnem raku mehurja. Taks$nih je ob prvi diagnozi priblizno 75 % vseh tumorjev
mehurja. Tako se je tudi delez razli¢nih na¢inov prvega zdravljenja v 20 letih le malo spremenil in se
za kirursko zdravljenje v Sloveniji giblje pri okoli 90 %.

Delez lokaliziranega raka mehurja se je v 20 letih povecal s 73 % na 76 %, delez regionalnega je upadel
za 2 odstotni tocki, delez metastatskega pa se je povecal za 1 odstotno tocko. Vendar se to ni odrazilo

MEHUR = 157



v skupnem petletnem prezivetju bolnikov, ki se je gibalo pri 49-52 %. Opazen je trend rasti petletnega
prezivetja pri bolnikih z regionalno boleznijo, kar pripisujemo uporabi sistemskega zdravljenja in
uvedbi ekstenzivne kirurske odstranitve medeni¢nih bezgavk, medtem ko se pri lokaliziranem raku
mehurja ni spremenilo. Skrb vzbujajo¢ je podatek, da se je petletno prezZivetje Zensk z rakom mehurja v
20 letih absolutno in v primerjavi z moskimi zmanj$alo, pri Cemer razlika presega vec kot 5 odstotnih
tock. Ali je vzrok za vse navedeno v Sloveniji mogoce iskati tudi v dejavnikih zdravstvenega sistema?
Odgovor na to vprasanje bo morda osvetlila raziskava »Celostna analiza zgodnje obravnave bolnikov
z uroloskimi raki z oceno zamikov pri napotitvi, izvedbi diagnostike in prvega zdravljenja«, ki je po-
tekala pod okriljem Registra raka Republike Slovenije.

Janka Carman

Prezivetje bolnikov z rakom mehurja se v zadnjih 20 letih kljub napredku v pristopu zdravljenja na
vseh podro¢jih ni pomembno spremenilo.

Pri urotelnem raku mehurja raziskave kazejo na pomen S§tirih razliénih molekularnih tipov: bazalni
in luminalni tip, vsak z dvema podtipoma, kazeta razli¢no stopnjo obcutljivosti oziroma odpornosti
proti kemoterapiji. Pricakujemo, da bodo dodatne raziskave uveljavile vlogo razli¢nih prediktivnih in
prognosti¢nih markerjev, kar bo omogocilo izbiro ustreznega zdravljenja.

Delez slovenskih bolnikov z ohranitvenim zdravljenjem (kombinacija obsevanja, kirurskega in sis-
temskega zdravljenja) je majhen. Upamo, da bomo na podlagi molekularnih oziroma genetskih kazal-
nikov v prihodnosti lahko zanesljivo izbrali bolnike, ki bodo ohranili mehur in s tem vecjo kakovost
zivljenja ob enakem izidu zdravljenja. Danes z obsevanjem ve¢inoma zdravimo bolnike, ki niso pri-
merni za cistektomijo.

Misi¢no invazivni rak se¢nika se pri zenskah pojavlja manj pogosto kot pri moskih, vendar z bolj
napredovalimi stadiji in slab$im preZivetjem kot pri moskih. Med domnevnimi razlogi je daljsi ¢as od
pojava tezav do ustrezne diagnoze pri zenskah (ob $irsi diferencialni diagnozi), preucujejo tudi vpliv
razlik estrogenov in androgenov med spoloma.

Bostjan Seruga

Stevilo novih primerov raka mehurja se je v zadnjih 20 letih povecalo za priblizno 60 %. V zadnjih
dveh desetletjih se je pomembno spremenila starostna struktura bolnikov z rakom mehurja. Cez ¢as
se je postopoma poveceval delez bolnikov, starih 75-94 let, in je v zadnjem obdobju kar 45-odstoten.
Starostniki z rakom mehurja in tudi drugimi raki, ki bodo v prihodnosti pomenili ve¢ino vseh bolni-
kov z rakom v Sloveniji, zahtevajo posebno obravnavo. Zato bi bilo v Drzavni program obvladovanja
raka v Sloveniji treba sistematsko uvesti geriatri¢no onkologijo.

Medtem ko je po podatkih Evropske mreze registrov raka (ENCR) za leto 2012 starostno standardi-
zirana incidené¢na stopnja za Slovenijo nizja, kot je povpredje za EU-27, je starostno standardizirana
umrljivost bolnikov z rakom mehurja pri nas visja, kot je evropsko povpredje. Delez bolnikov po sta-
dijih se Cez ¢as v Sloveniji ni pomembno spreminjal, za bolnike z regionalno in razsirjeno boleznijo je
bil ta skupno 23-25 %. Po podatkih Cancer Research UK, ki podobno kot Register raka za Slovenijo
lo¢eno vodi in poroca podatke za invazivni rak mehurja (C67), je bil delez bolnikov z zasevki ob po-
stavitvi diagnoze v Zdruzenem kraljestvu med letoma 2012 in 2014 17- do 20-odstoten. V Sloveniji
bi odlozena oziroma zakasnjena diagnostika in zdravljenje raka mehurja lahko bila vzrok za nekoliko
vedji delez bolnikov z razsejanim rakom sec¢nika ob diagnozi in posledi¢no slabsi izid bolezni. Cisto
petletno prezivetje za vse bolnike se je ez Cas le nekoliko izboljsalo (49 % : 52 %), Se najbolj zaradi
bolnikov z regionalno boleznijo.

Skupni delez bolnikov, ki so ob postavitvi diagnoze prejemali kemoterapijo, se giblje okoli 15 % in
se skozi ¢as ni poveceval. Ni mogoce natancno opredeliti, koliko od teh bolnikov je dejansko pre-
jelo perioperativno kemoterapijo, zagotovo pa je ta delez $e vedno manjsi, kot porocajo v literaturi.
Zagotovo je pomemben razlog za to tudi izrazito povecanje deleza starostnikov z rakom sec¢nika, ki



niso primerni za tovrstno zdravljenje. Vsekakor bodo potrebna nadaljnja prizadevanja za nadgradi-
tev interdisciplinarnega sodelovanja med onkologi in urologi v Sloveniji. V skladu s pricakovanji se
petletno ¢isto prezivetje za bolnike z napredovalim rakom mehurja ni izboljsalo, saj pri tej bolezni v
analiziranih ¢asovnih obdobjih razen kemoterapije $e ni bilo na voljo drugih, u¢inkovitejsih sistem-
skih zdravljen;.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za mozganskim rakom zbolelo
povprecno 162 ljudi na leto, 93 moskih in 69 zensk, umrlo pa 165 ljudi, 86 moskih in 79 zensk. Kot
prikazuje slika 1, se inciden¢ne stopnje mozganskega raka v opazovanem obdobju niso pomembno
spreminjale. Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja mozganskega raka sicer povece-
vala za 2 % na leto, pri moskih za 2,8 %, pri zenskah pa za 0,9 % letno, vendar porast ni bil statisticno
znacilen. Umrljivostne stopnje mozganskega raka kazejo vec variabilnosti. Za oba spola skupaj so
grobe umrljivostne stopnje med letoma 2007 in 2016 narascale za 2,4 % na leto, vendar ne statisticno
znacilno. Pri moskih je bilo med letoma 2007 in 2014 sprva opaziti upad za 3 % na leto, od leta 2014 do
2016 pa precejsen porast (31 % na leto), vendar nobena od sprememb ni bila statisti¢no znacilna. Pri
zenskah se groba umrljivostna stopnja mozganskega raka med letoma 2007 in 2016 povecuje za 3,3 %
na leto, porast je statisti¢no znacilen.
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Konec decembra 2016 je med nami zivelo 759 oseb, ki so kadarkoli zbolele za mozganskim rakom.
Med njimi je 108 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 173 pred enim do Stirimi leti in
339 pred vec kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 2.560 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 258 primerov
(9 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so bili
izkljuCeni zaradi starostnih omejitev.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74 let 75-94let Omejen Razdifen Razsejan VSl

1997 290 224 165 307 42 502 6 2 514 :

2001 % 564 436 32,1 59,7 8.2 97.7 12 0,4 Stevilo in delez bolnikov
2002 334 290 146 395 83 612 9 2 624 z mozganskim rakom
2006 % 535 46,5 234 633 13,3 98,1 1,4 03 po spolu, starosti, stadiju
2007 380 296 184 395 97 672 3 1 676 in obdobju postavitve
2011 % 562 438 27.2 58,4 14,4 99,4 0.4 02 diagnoze v Sloveniji
2012 428 318 145 437 164 741 4 1 746 v letih 1997-2016.
2016 % 57,4 42,6 19,4 58,6 22,0 99,3 0.5 0,1

V posameznih opazovanih obdobjih 15-20 % primerov ni imelo opredeljenega mesta vznika raka
(C71.9 ali C72.9). Med opredeljenimi mesti se je najvec primerov (16-32 %) pojavilo kot preras¢ajoca
lezija mozganov (C71.8), sledita Celni rezenj (C71.1) in sencni¢ni rezenj (C71.2), kjer se je bolezen
pojavila v 13-24 % primerov. V temenskem reznju (C71.3) se je rak pojavil v okoli 7 %, v zatilnem
reznju (C71.4) pa v okoli 4 % primerov. V zadnjem petletnem obdobju se je delez prerascajocih lezij
mozganov zmanjsal za 16 odstotnih tock v primerjavi z leti od 1997 do 2001.

Glede na posamezno opazovano obdobje do 17 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta
maligni gliom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 97 % primerov. Pri manj kot 0,5 % primerov
karcinom histolosko ni bil natan¢neje opredeljen.

Za mozganskim rakom je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo nekoliko ve¢ moskih kot zensk, najvec
oseb v starosti od 50 do 74 let. V 20-letnem obdobju je opaziti porast primerov v najstarejsi starostni
skupini. Bolezen je bila v skoraj vseh primerih odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1).
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Glede na osnovni nacin zdravljenja mozganskega raka med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem
zdravljenju 26 % bolnikov izkljuéno operiranih, prav toliko jih je poleg operacije prejelo ob prvem
zdravljenju $e sistemsko zdravljenje in obsevanje, 22 % pa je bilo zdravljenih z operacijo v kombinaciji
z obsevanjem. V 20-letnem obdobju je ob prvem zdravljenju opaziti izrazit porast kombinacije vseh
treh vrst (1997-2001: 4,5 %; 2012-2016: 35,5 %), medtem ko je zdravljenje le z operacijo bistveno
upadlo. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 19 % bolnikov, v
opazovanih petletnih obdobjih pa se njihov delez ni pomembno spremenil.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj| 37,5 33,6-42,0 39,9 36,3-44,0 46,0 42,4-49,9 420 38,6-457
1-letno moski 36,5 31,4-42,5 40,5 355-46,1 50,0 452-553 44,4 39,9-49.4
Zenske 38,8 33,0-458 39,3 34,1-454 40,9 356-46,9 38,7 33,7-44,4

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto § skupaj 19,6 16,4-233 203 17,4237 220 19.1-254 188 162-21,8
Pm‘,”et],e(s 95-0d- g 3letno  moski 167 129-216 193 155241 21,6 178261 194 160-235
stotnim intervalom g jenske 232 183-29.5 214 17.2-267 226 183279 179 142-227
zaupanja ~ 1Z) bolnikov o skupaj 153 12,4187 169 142-20,1 17,5 148-20,6 151 12,6-18,0
z mozganskim rakom po Sletno moski 129 9,5-17,4 145 11,2-188 168 13,521,1 153 12,1-19.3
spolu in obdobju postavitve jenske 18,3 13,9-24,1 197 156248 182 14,3232 148 11,2-19,5
diagnoze v Sloveniji skupaj 37,8 33,8-423 40,3 36,6-44,4 46,4 42,8504 42,4 38,9-46,]
v letih 1997-2016. 1-letno moski 36,9 31,7-43,0 41,0 359-46,7 50,5 457-559 44,9 40,4-50,0
senske 390 33,1-460 39,6 343-457 41,1 359-472 389 339-447

. skupaj 199 167-237 20,7 17.7-242 22,4 194258 19,1 16,5222

& dletno  mo%i 170 132221 198 159247 220 181-266 199 164-24]

zenske 23,5 18,5-29.8 21,7 17,4270 229 18,6283 18,1 14,3-229
skupaj 157 12,8-19.2 17,6 14,6-20,8 178 151-21,0 154 12,9-18,5
5-letno moski 13,2 9.8-17,9 151 11,6-19.6 172 13,8-21,6 158 12,4-20,1
Zenske 18,7 14,2-24,7 20,1 159-254 185 14,6-23,6 150 11,4-19,7

V vseh obdobjih so operacije mozganskega raka izvajali predvsem v dveh bolni$nicah. V zadnjem pet-
letnem obdobju so v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana izvedli nekaj ve¢ kot 71 % operacij, v
Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor pa 27 %. Delez operacij se v mariborski ustanovi povecuje.
Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
na Onkoloskem institutu Ljubljana (ve¢ kot 99 %).
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Cisto prezivetje mozganskega raka se glede na leto postavitev diagnoze pomembno ne spreminja in se
giblje pri 15-18 % (slika 2, preglednica 2). V Cistem petletnem prezivetju mozganskega raka v celot-
nem opazovanem obdobju vegjih razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).
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Mozganski rak je po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na
17. mestu pri moskih in 20. pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z mozganskim rakom. Petletno Cisto prezivetje
je v vseh opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49 let, in naj-
niZje pri osebah, ki so bile stare 75-94 let. Cisto petletno preZivetje oseb, ki so bile ob diagnozi stare
od 20 do 49 let, se je v 20-letnem obdobju povecalo za nekaj manj kot 13 odstotnih tock, v starostni
skupini od 50 do 74 let za Stiri odstotne tocke, pri starih 75-94 let pa se je za ve¢ kot 1 odstotno tocko
zmanjsalo v primerjavi s prvim obdobjem.

Zaradi zelo majhnega stevila primerov (do 10 v petletnem obdobju) v razsirjenem in razsejanem sta-
diju ob diagnozi prikaz po stadijih ni smiseln. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejeno obliko
bolezni se v celotnem opazovanem obdobju ne spreminja bistveno in dosega okoli 16 %.

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drza-
vah in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z mozganskim rakom po
petletnih obdobjih izboljsuje (slika 5). Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju (2010-2014), se je
Slovenija med 26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na 22. mesto.

KLINICNI KOMENAR

Uros Smrdel

Ob novih podatkih o prezivetju bolnikov z mozganskimi tumorji bi lahko samo ponovili komentar iz
prej$njega porocila. Vendar je v novem vseeno nekaj sprememb. V analizi, ki je zajela obdobje do leta
2006, je vidno izbolj$anje petletnega prezivetja bolnikov, ki so zboleli med letoma 2002 in 2006. Ta
trend se je nadaljeval do leta 2012, ko je zacelo prezivetje upadati. Predvsem je za razumevanje prezi-
vetja pomembno spreminjanje starosti ob diagnozi s ¢asom. Medtem ko se je v opazovanem obdobju
skoraj prepolovil delez bolnikov, mlajsih od 50 let, se je delez v starosti 75-94 let skoraj potrojil.

Medtem ko se je pri vseh tumorjih razen pri glioblastomu prezivetje podaljSevalo zaradi agresivnej-
Sega zdravljenja pri mlajsih bolnikih, kjer je bila dokazana ucinkovitost kombiniranega zdravljenja,
sprememb pri starejsih bolnikih pri nobenem od malignih mozganskih tumorjev ni zaznati. Zdravlje-
nje starejSih je tako Se vedno samo delno uc¢inkovito. Raziskava CONCORD-3 kaze, da prezivetje
mozganskih tumorjev ve¢inoma stagnira, saj ze od leta 2004 ni bilo pomembnejsega napredka v zdra-
vljenju glioblastoma, drugi mozganski tumorji, kjer je uvedba sistemskega zdravljenja podaljsala pre-
zivetje, pa so veliko redkejsi.

Pri nacinih zdravljenja mozganskih tumorjev je opazen postopen padec deleza bolnikov, ki so bili
zdravljeni samo s kirurgijo, in porast deleza bolnikov, zdravljenih s kombiniranim zdravljenjem. Se
vedno ostaja razmeroma velik deleZ bolnikov, ki niso bili delezni nobenega zdravljenja, nekoliko pa se
povecuje tudi delez bolnikov, ki so bili v skladu z rezultati raziskav NORDIC in NOA-08 po operaciji
zdravljeni s sistemskim zdravljenjem. Predvsem po letu 2015 je bilo uvedeno rutinsko testiranje bolni-
kov, starejsih od 70 let, na metilacijo promotorja gena MGMT, kar je privedlo do manjsih obremenitev
za bolnike na paliativnem zdravljenju. V komentarju k prejSnjemu porocilu sem polagal precej upov
v iskanje novih molekularnih tar¢, ki bi lahko dodatno izboljsale prezivetje bolnikov. V tem obdobju
je bilo vec raziskav, ki so sicer identificirale potencialne tarce, pojavil se je obet imunoterapije, vendar
pa dosedanje raziskave vrednosti teh tar¢ za zdravljenje Se niso potrdile. Poleg optimizacije zdravljenja
je za zdaj ena pomembnejsih prednostnih nalog pri mozganskih tumorjih optimizacija podpornega
zdravljenja, saj rezultati studije CONCORD-3 kazejo, da je prezivetje boljse tam, kjer je razvita tudi
ucinkovita paliativna oskrba.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za $¢itni¢nim rakom zbolelo
povprecno 181 ljudi na leto, 43 moskih in 138 Zensk, umrlo pa 17 ljudi, 7 moskih in 10 Zensk. Kot pri-
kazuje slika 1, so se inciden¢ne stopnje $¢itnicnega raka v celotnem opazovanem obdobju povecevale.
Med letoma 2007 in 2016 se je groba inciden¢na stopnja $¢itni¢nega raka povecevala za 3,1 % na leto,
pri moskih za 3,6 %, pri Zenskah pa za 3 %. Porast je statisticno znacilen pri obeh spolih skupaj. Stara-
nje prebivalstva ni pomembno vplivalo na porast inciden¢nih stopenj. Povecanje je mogoce v vecini
pripisati odkrivanju velikega Stevila primerov, ki ne bi povzrocili simptomov ali smrti in bi ostali vse
zivljenje prikriti, ¢e ne bi bili diagnosticirani. Umrljivostne stopnje raka ne sledijo hitremu porastu
inciden¢nih stopenj, kar tudi kaze na prediagnosticiranje $¢itni¢nega raka.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 2.676 oseb, ki so kadarkoli zbolele za $¢itnicnim rakom.
Med njimi je 189 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 637 pred enim do Stirimi leti in
1.183 pred vec kot desetimi leti.
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PREZIVETJE (%)

V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 2.643 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 129 primerov
(4,7 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so
bili izkljuceni zaradi starostnih omejitev.

Le 2 bolnika v celotnem opazovanem obdobju nista imelo mikroskopsko potrjene bolezni. V vseh
obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta adeno-
karcinom, v zadnjem obdobju se je pojavil pri 96 % primerov. Pri 1 % primerov histoloska vrsta ni bila
natancneje opredeljena.

Spol Starost Stadij
Moski  Zenske 20-49 let 50-74let 75-94let Omejen Razijen Razsejan o

1997 105 305 176 188 46 236 131 38 410 :

2001 % 256 74,4 42,9 45,9 11,2 57,6 32,0 9,3 Stevilo in delez bolnikov
2002 132 494 284 289 53 431 150 4 626 s Scitnicnim rakom po
2006 % 211 789 454 462 8,5 68,9 24,0 6,6 spolu, starosti, stadiju
2007 175 565 316 354 70 572 134 33 740 in obdobju postavitve
2011 % 237 76,4 42,7 47,8 9.5 77.3 18,1 4,5 dlagnoée v Sloveniji
2012 205 662 356 427 84 657 168 0 867 v letih 1997-2016.
2016 % 236 764 411 493 9,7 75,8 19,4 4,6

Za §¢itnicnim rakom je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo veliko ve¢ zensk (veé kot 75 %) kot moskih,
najvecdji delez v starosti od 50 do 74 let, v podobnem delezu so sledile osebe v starosti od 20 do 49 let.
Bolezen je bila najpogosteje odkrita v omejenem stadiju (preglednica 1). Z leti je opazen porast odkri-
tih rakov v omejenem stadiju, razlika med zadnjim in prvim petletnim obdobjem je 18 odstotnih tock.

Glede na osnovni naéin zdravljenja $¢itnicnega raka med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju ve¢ kot 65 % bolnikov operiranih in so hkrati prejeli tudi nadomestno ali zavorno terapijo
s $¢itni¢nimi hormoni ter obsevanje, priblizno petina bolnikov pa je poleg operacije prejela Se sis-
temsko zdravljenje. Delez specificnega operativnega in sistemskega zdravljenja ob prvem zdravljenju
bolezni se v primerjavi s kombinacijo vseh treh oblik zdravljenja v opazovanem 20-letnem obdobju
povecuje. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vkljucenem obdobju 2,5 % bolnikov.

V vseh obdobjih so operacije $¢itni¢nega raka izvajali v najmanj treh bolni$nicah. Najvec so jih v zad-
njem petletnem obdobju opravili na Onkoloskem institutu Ljubljana (69 %), sledil je Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana (18 %) in Univerzitetni klini¢ni center Maribor (5 %), v preostalih bolni$ni-
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cah pa v manj kot 5 %. Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali
nadomestno ali zavorno terapijo s §¢itni¢nimi hormoni na Onkoloskem institutu Ljubljana (75 %),
sledi Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (13 %), v preostalih bolni$nicah pa v 4 %.

Cisto prezivetje §¢itni¢nega raka se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje (slika 2,
preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za 7 odstotnih tock. V
Cistem petletnem prezivetju $¢itnicnega raka v celotnem opazovanem obdobju je razlika med spoloma
v korist Zensk in znasa 5-10 odstotnih tock, statisticno pomembna pa je ta razlika le v obdobju od leta
2007 do 2011 (preglednica 2).

1997 2002 2007 2012

PrezZivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016 (95% 1Z)
skupaj 88,1 850-91,3 94,7 93,0-96,5 960 94,5-97,4 950 93,6-96,5
Eno-, tri- in petletno 1-letno moski 84,8 78,2-91,9 92,4 88,0-97.1 91,4 87,4-957 922 88,6-959

Zenske 89,2 858927 953 935972 974 960987 959 94,4-97.4
skupaj 84,6 81,2-882 90,4 88,1-928 935 91,8953 920 90,2-93.8
intervalom zaupanja 3letno  moski 79,1 71,6-87,2 856 798918 857 807-91,1 872 828919
o enske 86,6 82,8905 917 89,3-942 959 943976 935 91,6-954
rakom po spolu in skupaj 817 78,1-855 869 84,3-896 900 87,9-922 897 87,6918
B - 5letno  moski 78,1 70,6-86,4 788 72,1-86,1 80,0 74,3-862 843 79,4896
i 7enske 830 788-873 89,1 864919 931 910952 91,4 89,1-937
» letih 1997-2016. skupaj 892 86,1-92,5 955 937-973 968 954983 959 94,4973
ldetno  moski 868 80,0-942 936 89,1-983 929 888972 933 89,6972
zenske 90,0 86,5936 959 940-97.8 979 96,6-993 966 951-982
skupaj 882 84,5920 930 90,6955 960 94,1-97,9 945 92,6964
3letno  moski 849 768939 89,2 830959 895 84,1-954 90,5 857-956
Jenske 884 84,5925 939 91,4965 977 960994 957 937-977
skupaj 872 83,1-91,5 91,4 88,6944 946 922970 942 91,9-96,6
5letno  moski 88,1 79,5977 858 783-939 866 80,1-937 90,6 85,1-96,4
enske 86,6 82,1-91,4 929 89.9-960 969 946-993 953 927-97.9

opazovano in cisto pre-
Zivetje (s 95-odstotnim

Opazovano

Cisto

S¢itniéni rak je po petletnem &istem preZivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 3.
mestu pri moskih in 1. pri Zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov s §¢itnicnim rakom. Petletno Cisto prezivetje
je v vseh opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49 let, in naj-
nizje pri osebah, ki so bile stare 75-94 let. V opazovanem obdobju se je prezivetje najbolj izboljsalo v
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starostni skupini od 50 do 74 let, za 14 odstotnih tock v primerjavi s prvim obdobjem, in tako skoraj
dohitelo prezivetje v najmlajsi starostni skupini.

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejeno obli-
ko bolezni je v celotnem obdobju preseglo 98 %. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z razirjenim stadi-
jem paje v zadnjem opazovanem obdobju doseglo 92 %, pri bolnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi
pa 37 %. Casovni trend petletnega ¢istega prezivetja bolnikov s §¢itni¢nim rakom med letoma 1997 in
2016 kaze na izboljSevanje, najbolj pri razsejani obliki bolezni (13 odstotnih tock).

KLINICNI KOMENTAR

Nikola Besi¢, Barbara Vidergar-Kralj,
Marta Dremelj, Cvetka Grasi¢ Kuhar

Vecanje §tevila ultrazvoc¢nih preiskav $citnice in boljsa ultrazvo¢na oprema omogocata diagnostiko
zelo majhnih sprememb v $¢itnici, ki ne ogrozajo zivljenja bolnika. Porast incidence bolnikov s §¢it-
ni¢nim rakom v Sloveniji je mogoce pripisati papilarnemu raku $¢itnice, zlasti papilarnemu mikrokar-
cinomu, to je papilarnemu raku velikosti 10 mm ali manj, ki ima odli¢no prognozo. Zadnje ameriske
in slovenske smernice za diagnostiko in zdravljenje $¢itni¢nega raka odsvetujejo citolosko diagno-
stiko tumorjev, manjsih od 10 mm. Vecino bolnikov z mikrokarcinomom $¢itnice zdravimo samo s
kirurs$kim posegom ali pa jih lahko le ultrazvoéno spremljamo, za kar se v Sloveniji odlo¢i zelo malo
bolnikov. Od leta 2015 bolnikom z mikrokarcinomom $¢itnice ne naredimo ve¢ totalne tiroidekto-
mije, ampak zgolj lobektomijo z istmektomijo $¢itnice. Prav na ra¢un bolnikov z mikrokarcinomom
$Citnice se od leta 2006 dalje zmanjsuje delez bolnikov, ki jih zdravimo z radiojodom. Bolnikov z
mikrokarcinomom ne zdravimo z zavoro TSH s §¢itni¢nimi hormoni, ampak jemljejo $¢itnicne hor-
mone v nadomestnih odmerkih, kar bo vplivalo na daljse celokupno prezivetje, saj bodo redkeje imeli
bolezni srca in ozilja ter osteoporozo.

K dobrim rezultatom glede prezivetja bolnikov s $¢itni¢nim rakom prispeva to, da jih v Sloveniji ope-
rirajo le kirurgi, ki so izkus$eni na podro¢ju kirurgije $¢itnice. Drugi razlog je, da zdravljenje z radiojo-
dom, obsevanjem, $¢itni¢nimi hormoni in sistemskim zdravljenjem izvajajo za to posebej usposobljeni
strokovnjaki na Onkoloskem institutu Ljubljana. Tudi sledenje bolnikov in odlocitev glede zavornega
oziroma nadomestnega zdravljenja s §¢itni¢nimi hormoni poteka le na Onkoloskem institutu Ljublja-
na.

V opazovanem obdobju se je zmanjsal delez bolnikov s podro¢nim in oddaljenim razsojem bolez-
ni, a se $tevilo teh bolnikov skoraj ni spremenilo. Prezivetje teh se je podaljsalo zaradi zgodnejse
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in boljse diagnostike, pri kateri v zadnjem desetletju uporabljamo preiskavo 18F-FDG PET/CT, pa
tudi racunalnisko tomografijo ali magnetno resonanco. Drugi razlog podalj$anja prezivetja teh bolni-
kov je zdravljenje oddaljenih zasevkov z radiojodom po aplikaciji rekombinantnega humanega TSH,
kar omogoc¢i zdravljenje z radiojodom tudi pri bolnikih, pri katerih je hormonska pavza (hipotiroza)
kontraindicirana. Tretji vzrok podalj$anja prezivetja bolnikov z zasevki v zadnjem desetletju pa je
zdravljenje s tarénimi zdravili, ki ga uporabljamo, ko zdravljenje z radiojodom ne uéinkuje ve¢. Zal
ima pri vecini bolnikov zdravljenje s tar¢nimi zdravili le prehoden uéinek.

Razveseljivo je, da se je prezivetje podaljsalo tako pri bolnikih v starostnem obdobju od 50 do 74 let
kot tudi pri starih 75-94 let. Sodobna anestezija omogoca, da je operativni poseg varen tudi pri bol-
nikih, ki imajo zelo veliko spremljajocih bolezni. Moski bolniki imajo $e vedno slabso prognozo od
zensk, predvsem zaradi pozne postavitve diagnoze, saj bolniki, pa tudi zdravniki, pri moskih redko
pomislijo na bolezen $¢itnice.

Literatura

Besic N, Pilko G, Petric R, Hocevar M, Zgajnar J. Papillary thyroid microcarcinoma: prognostic factors
and treatment. J Surg Oncol 2008; 3: 221-5.

Besi¢ N, Schwartzbartl-Pevec, A, Klevisar Ivanci¢ A, Vogrin A, Vidergar Kralja B, Gazi¢ B, et al. Smerni-
ce diagnostike in diferenciranega raka $¢itnice. Dostop 15.6.2019 s spletne strani: http://www.onko- i.si/
dejavnosti/zdravstvena_dejavnost/smernice_in_klinicne_poti/smernice/

Grasi¢-Kuhar C. Sistemsko zdravljenje raka $citnice. V: Novosti v sistemskem zdravljenju redkejsih so-
lidnih rakov. Ljubljana: Slovensko zdravnisko drustvo, Sekcija za internisti¢cno onkologijo: Medicinska
fakulteta, Katedra za onkologijo, 2017: 13-31.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel §J, et al. 2015 American Thyroid Associati-
on Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Can-
cer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated
Thyroid Cancer. Thyroid 2016; 1:1-133.

Vaccarella S, Franceschi S, Bray F, Wild CP, Plummer M, Dal Maso L. Worldwide Thyroid-Cancer
Epidemic? The Increasing Impact of Overdiagnosis. N Engl ] Med 2016; 7: 614-7. doi: 10.1056/NE]J-
Mp1604412.

Zagar 1, Schwarzbartl-Pevec AA, Vidergar-Kralj B, Horvat R, Besic N. Recombinant human thyrotro-
pin-aided radioiodine therapy in patients with metastatic differentiated thyroid carcinoma. ] Thyroid
Res 2012; 2012: 670180. doi: 10.1155/2012/670180.

170 « SCITNICA



(25

@

ITNICA e

171



C81

1997-2001 2012-2016

T T Zo

HODGKINOV | =

977

LIMFOM

75) 94 let

EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za Hodgkinovim limfomom
zbolelo povpre¢no 48 ljudi na leto, 24 moskih in 24 Zensk, umrlo pa 11 ljudi, 4 moski in 7 Zensk. Slika 1
prikazuje ¢asovni trend incidence in umrljivosti Hodgkinovih limfomov. Zaradi majhnega Stevila pri-
merov v celotnem opazovanem obdobju je tezko govoriti o konsistentnem trendu. V zadnjih desetih
letih je opaziti porast grobe inciden¢ne stopnje za 0,9 % na leto, pri moskih za 0,1 % letno, pri zenskah
pa za 1,6 %. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja Hodgkinovih limfomov pri
obeh spolih skupaj zviSevala za 0,6 % na leto, pri moskih se je znizevala za 6,6 %, pri zenskah pa zvise-
vala za 17,5 % na leto. Noben trend pri grobi inciden¢ni in umrljivostni stopnji ni statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 1.086 oseb, ki so kadarkoli zbolele za Hodgkinovim limfo-
mom. Med njimi je 56 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 161 pred enim do $tirimi leti
in 669 pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vklju¢enih 786 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 157 primerov
(17 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so
bili izkljuceni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju se je najvec bolezni (40-47 %) pojavilo v obliki nodularne skleroze
(C81.1) in v mesano celi¢ni obliki (31-43 %) (C81.2). Pri 3-6 % primerih so prevladovali limfociti
(C81.0), pri 1-3 % pa se je bolezen pojavila v obliki z malo limfocitov (C81.3). Hodgkinov limfom dru-
ge vrste (C81.7) staimela le 2 bolnika. Pri 10-17 % primerov oblika bolezni ni bila opredeljena (C81.9).

Spol Starost Stadij (Ann Arbor)
Moski lenske 20-49 let 50-74let 75-74let | Il N=+1Vv v

1997 91 79 109 45 16 21 69 72 170 :

2001 % 535 46,5 64,1 26,5 9.4 12,4 40,6 42,4 Stevilo in delez bolnikov s
2002 11 87 133 50 15 24 89 80 198 Hodgkinovim limfomom
2006 % 56,1 439 67,2 25,3 7.6 12,1 450 404 po spolu, starosti, stadiju
2007 108 107 126 63 26 30 79 92 215 in obdobju postavitve
2011 % 502 498 58,6 293 12,1 14,0 36,7 428 diagnoze v Sloveniji
2012 100 103 1 68 24 18 54 122 203 v letih 1997-2016.
2016 % 49,3 50,7 547 33,5 11,8 8.9 26,6 60,1

Glede na posamezno opazovano obdobje je bila bolezen mikroskopsko potrjena pri vseh primerih.
Vecina primerov Hodgkinovih limfomov je bila tipa neopredeljene nodularne skleroze (v zadnjem ob-
dobju 36 %) in mesano celi¢nega tipa (v zadnjem obdobju 35 %). Pri 13 % primerov v zadnjem obdobju
histoloska vrsta Hodgkinovih limfomov ni bila natan¢neje opredeljena.

Za Hodgkinovimi limfomi je v prvih treh vklju¢enih obdobjih zbolelo nekaj ve¢ moskih kot zensk, v
zadnjem obdobju pa se je delez Zensk izenacil z moskimi. Najvec oseb je zbolelo v starosti od 20 do 49
let. Bolezen je bila v prvih treh obdobjih v podobnem delezu odkrita v drugem ter tretjem in Cetrtem
stadiju, v zadnjem opazovanem obdobju pa je bila najpogosteje odkrita v tretjem in Cetrtem stadiju
(preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja Hodgkinovega limfoma med letoma 1997 in 2016 je bilo prvo
zdravljenje pri najve¢jem delezu bolnikov (49 %) kombinacija sistemskega zdravljenja in obsevanja ali
izkljuéno sistemsko zdravljenje (39 %). Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vkljuce-
nem obdobju 6 % bolnikov, njihov delez se v opazovanih petletnih obdobjih pomembno ne spreminja.
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Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
na Onkoloskem institutu Ljubljana (99 %).

Cisto prezivetje pri Hodgkinovih limfomih se spreminja glede na leto postavitve diagnoze, a razlike
med posameznimi opazovanimi obdobji niso statisti¢no znacilne. Petletno ¢isto prezivetje je bilo naj-
visje (86 %) med letoma 2002 in 2006 in najnizje (79 %) od leta 1997 do 2001 (slika 2, preglednica 2).
V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov s Hodgkinovim limfomom v celotnem opazovanem obdobju
razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

1997 2002 2007 2012

Prezivefie / Obdobje &' (95%1Z) L (95%1) Lol (95mIZ) Lo (95%1)
skupaj 89,4 84,8-94,1 92,4 888962 91,2 87,5950 90,6 86,7-94,7

Eno-, tri- in petletno ldetno moski 91,2 856-972 937 89,3983 898 843957 91,0 856-968
opazovano in Cisto preZivetje 5 Zenske 87,2 80,2-950 908 84,9-97,1 925 87,7-97,6 90,3 84,8-96,2
(s 95-odstotnim intervalom = skupaj 81,7 76,1-87,7 859 81,1-90,9 86,1 81,5908 83,7 788-89,0
zaupanja ~ 1Z) bolnikov s g 3detno  moski 81,3 737-89.7 838 77,2909 852 787-922 81,0 73,6-89.0
Hodgkinovim limfomom g senske 82,1 740-91,1 885 82,1-955 869 808-936 864 80,0-933
po spolu in obdobju o skupaj 758 69,6-825 828 777-883 828 77,9-880 79,6 74,0-857
ST R 5detno  moski 747 663-842 793 721-872 833 766-907 753 66,8-848
o) Zenske 77,0 682-869 874 80,6-946 822 753-89.8 837 766-91,5
19972016, skupaj 90,2 856-951 932 89,5970 919 882959 91,3 87,3-955
ldetno  moski 92,1 864-982 942 89,7-989 90,6 850-965 913 858972

zenske 88,1 809-958 91,5 856-97,9 930 88,1-982 910 854-97,0

5 skupaj 837 77.7-902 87,6 827-929 88,1 833-931 856 80,3-912

2 3etno  molki 835 754925 854 785929 875 809-947 828 752912

zenske 83,5 749930 89,7 83,1970 886 820957 882 81,1959
skupaj 78,8 72,1-86,1 857 80,2-91,6 853 79.9-91.2 822 759-890
5-letno moski 78,3 69,3-88,5 81,5 73,8-90,1 86,5 79,4942 783 69,2-88,5
Zenske 79,0 69.5-89.,7 89,6 826972 835 754924 857 773951

Hodgkinovi limfomi so po petletnem ¢istem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Slove-
niji na 5. mestu pri moskih in 3. pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov s Hodgkinovim limfomom. Petletno ¢isto prezi-
vetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49 let, je boljse v primerjavi z drugimi starostnimi skupinami in
se v celotnem opazovanem obdobju giblje pri 92-98 %. Petletno Cisto prezivetje bolnikov, starih 75-94
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let, je najnizje (23-59 %). V celotnem opazovanem obdobju je zaradi majhnega Stevila primerov opaziti
vedjo variabilnost, a razlike v prezivetju po starosti med obdobji niso statisti¢no znacilne (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z boleznijo,
odkrito v prvem in drugem stadiju, je podobno in se po posameznih obdobjih pomembno ne spre-
minja. Pri bolezni, ugotovljeni v prvem stadiju, je nekoliko nizje (80-95 %) kot v drugem stadiju
(90-95 %). V celotnem opazovanem obdobju je zaradi majhnega stevila primerov opaziti vejo vari-
abilnost v prezivetju pri bolnikih z boleznijo, odkrito v zacetnem stadiju, a razlike v prezivetju med
obdobji ter med prvim in drugim stadijem niso statisticno znacilne. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov
z boleznijo, odkrito v tretjem in Cetrtem stadiju (71-79 %), se z leti izboljsuje.

Rezultati mednarodne studije CONCORD-3 za zbolele med letoma 2000 in 2014 vkljucujejo celotno
skupino limfoidnih novotvorb, med katere spada tudi Hodgkinov limfom. Mednarodno primerjavo
prezivetja za celotno skupino boste nasli v poglavju ne-Hodgkinovi limfomi (slika 5). Slovenija se je
v zadnjem obdobju, med letoma 2010 in 2014, med 26 vkljucenimi evropskimi drzavami uvrstila na
19. mesto.

KLINICNI KOMENTAR

Barbara Jezersek Novakovié

V opazovanem obdobju se starostno standardizirana incidenca Hodgkinovega limfoma ni pomembno
spreminjala. Glede na spol so v zadnjem opazovanem obdobju zbolevali moski in zenske v podobnem
delezu, pred tem pa moski v nekoliko ve¢jem delezu. Delez bolnikov, ki so priceli prvo zdravljenje
na Onkoloskem institutu Ljubljana, se je s casom nekoliko povecal, v drugih ustanovah pa zmanjsal.
Delez bolnikov, zdravljenih izklju¢no s sistemskim zdravljenjem, se je povecal predvsem pri zbolelih
v zadnjem opazovanem obdobju, zlasti zaradi doloc¢anja remisije po koncu sistemskega zdravljenja s
preiskavo PET/CT, ki omogoca varno opustitev obsevanja ob dosezeni popolni remisiji. Skladno s
tem je v istem obdobju upadel delez bolnikov, zdravljenih s kombinacijo sistemskega zdravljenja in
obsevanja. Delez bolnikov, zdravljenih izklju¢no z obsevanjem, je bil v vseh obdobjih zanemarljiv - na
taksen nacin so bili zdravljeni samo bolniki, ki niso bili primerni za sistemsko zdravljenje. Se vedno pa
preseneca velik delez bolnikov, ki sploh niso bili specifi¢no zdravljeni; vec¢inoma so bili to tisti, ki niso
bili primerni niti za obsevalno zdravljenje. Zanimivo pa bi bilo vedeti, koliko bolnikov iz te skupine
je zdravljenje odklonilo.

V opazovanem obdobju se tudi starostno standardizirana umrljivost ni pomembno spreminjala, naka-
zan je bil trend zmanjsSevanja v zadnjih dveh opazovanih obdobjih. Najboljse petletno cisto prezivetje

HODGKINOV LIMFOM ¢ 175



je bilo pri zbolelih med letoma 2002 in 2006, enako velja tudi za eno- in desetletno prezivetje. To je
bilo obdobje, v katerem je bila pri najve¢jem delezu bolnikov bolezen ugotovljena v prvem ali drugem
stadiju in pri najnizjem delezu v tretjem in Cetrtem stadiju. Pri bolnikih, zbolelih med letoma 2012
in 2016, pa je za polovico zrasel delez tistih z razsirjeno boleznijo glede na zbolele v letih od 2002 do
2006. To je kljub izbolj$anim metodam diagnostike in zdravljenja lahko eden od vzrokov za slabse pre-
Zivetje v zadnjem obdobju. Nepojasnjeno ostaja poslabsanje petletnega prezivetja bolnikov v prvem
stadiju bolezni, zbolelih v zadnjem obdobju, tako glede na drugi stadij kot glede na prvi stadij zbolelih
v prejsnjih obdobjih. Edina mozna razlaga bi bila, da smo pri bolnikih v prvem stadiju, zbolelih v
zadnjem obdobju, podcenili razsirjenost bolezni, kar pa je glede na sodobno diagnostiko, ki vkljucuje
izhodis¢no preiskavo PET/CT, malo verjetno. Zanimivo bi bilo tudi ugotoviti, pri koliknem delezu
teh bolnikov je prislo do razvoja poznih posledic zdravljenja, kot so okvara srca, okvara pljuc in sekun-
darni malignomi, in ali so ti morda vplivali na prezivetje. Sicer pa se je prezivetje bolnikov z razsirjeno
boleznijo, zbolelih v zadnjem obdobju, ustrezno izboljsalo v skladu z uvedbo agresivnejse terapije
BEACOPP v vigjih odmerkih in uporabo preiskave PET/CT za zamejitev bolezni in oceno remisije.

V opazovanem obdobju je delez bolnikov, mlajsih od 50 let, nekoliko upadel, povecal pa se je tako
delez starih od 50 do 74 let kot tudi tistih od 75 do 94 let. Znano je, da imajo starejsi bolniki vec¢
spremljajocih bolezni in so manj primerni za agresivno sistemsko zdravljenje, kar tudi lahko vpliva na
nekoliko slabse petletno prezivetje vseh bolnikov, zbolelih v zadnjih dveh obdobjih. Izrazito nihanje
petletnega prezZivetja bolnikov, starih od 75 do 94 let, je verjetno odraz deleza teh bolnikov, ki so bili
sposobni za sistemsko zdravljenje v posameznih ¢asovnih obdobyjih.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za ne-Hodgkinovimi limfomi
zbolelo povpre¢no 411 ljudi na leto, 210 moskih in 201 Zenska, umrlo pa 166 ljudi, 82 moskih in 84
zensk. Kot prikazuje slika 1, so inciden¢ne stopnje ne-Hodgkinovega limfoma v celotnem opazova-
nem obdobju narascale. V zadnjih desetih letih je opazen statisti¢no znacilen porast grobe inciden¢ne
stopnje za 6,2 % na leto, pri moskih za 7,1 %, pri Zenskah pa za 5,2 %. Porast incidencnih stopenj v
opazovanem obdobju je v nekaj ve¢ kot 40 % mogoce pripisati staranju prebivalstva. Med letoma 2007
in 2016 se je groba umrljivostna stopnja ne-Hodgkinovih limfomov pri obeh spolih skupaj zvisevala
za 5,0 % na leto, pri moskih za 4,3 %, pri zenskah pa za 5,8 % na leto. Porast je statisti¢no znacilen pri
zenskah in pri obeh spolih skupaj.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 3.143 oseb, ki so kadarkoli zbolele za ne-Hodgkinovim

limfomom. Med njimi jih je 369 prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 968 pred enim do $tirimi
leti in 1.044 pred vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 5.656 primerov bolnikov, starih od 20 do 94 let; 216 primerov
(4 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so bili
izklju¢eni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju se je najvec bolezni (47-62 %) pojavilo v obliki difuznega ne-Hodgki-
novega limfoma (C83), pri katerem je bolezen v najve¢jem delezu (28-43 %) vzniknila v obliki velikih
celic (C83.3) ter (12-17 %) v obliki drugih vrst difuznega ne-Hodgkinovega limfoma (C83.8). V obliki
folikularnega (nodularnega) ne-Hodgkinovega limfoma (C82) se je bolezen pojavila pri 11-27 % bol-
nikov, v najve¢jem delezu (5-14 %) kot druge vrste folikularnega ne-Hodgkinovega limfoma (C82.7),
in pri 1-6 % kot neopredeljeni folikularni ne-Hodgkinov limfom (C82.9) ter kot folikularni in me-
$anoceli¢ni z majhnimi zarezanimi in velikimi celicami (C82.1). V obliki limfomov celic T in koznih
limfomov celic T (C84) se je bolezen pojavila v priblizno 9 %, v najve¢jem delezu (okoli 4 %) v obliki
limfoma celic T (C84.4) in drugih neopredeljeni limfomih celic T (C84.5). V obliki drugih in neopre-
deljenih vrstah ne-Hodgkinovega limfoma (C85) se je bolezen pojavila v 5-35 %, delez neopredeljenih
vrst se z leti manjsa.

Spol Starost Stadij (Ann Arbor)
VS|
Moski lenske 20-49 let 50-74let 75-94 let | I [N+1V
485 547 197 585 250 318 210 363 1032 >
% 470 530 19,1 567 242 308 204 352 Stevilo in delez bolnikov z
551 642 201 655 337 336 213 461 1193 ne-Hodgkinovim limfomom
% 462 538 169 549 283 282 179 386 po spolu, starosti, stadiju
724 716 208 773 459 326 205 671 1440 in obdobju postavitve
% 503 49,7 14,4 53,7 31,9 22,6 14,2 46,6 d’“g;“’?; v Sloveniji
1015 976 212 1121 658 397 240 1080 1991 QISR 00
% 51,0 49,0 10,7 56,3 &) | 19.9 12,1 54,2
Glede na posamezno opazovano obdobje je bila bolezen mikroskopsko potrjena pri vseh primerih.
Najvec primerov je bilo difuznih velikoceli¢nih B-limfomov (v zadnjem obdobju 42 %) in B-celi¢nih
limfomov robne cone (v zadnjem obdobju 14 %). V 5 % primerov v zadnjem obdobju histoloska vrsta
ne-Hodgkinovih limfomov ni bila natanc¢neje dolo¢ena, delez neopredeljenih primerov se z leti manj-
Sa.
V zadnjih obdobjih se delez moskih in Zensk z ne-Hodgkinovimi limfomi izenacuje. Najvec oseb je
zbolelo v starosti od 50 do 74 let. Bolezen je bila najpogosteje odkrita v tretjem in Cetrtem stadiju
) jpogoste] ) )
(preglednica 1).
— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
Cisto prezivetje bolnikov z
ne-Hodgkinovim limfomom
po obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji
v letih 1997-2016.
0 1 2 3 4 5
CAS V LETIH
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Glede na osnovni nacin zdravljenja ne-Hodgkinovega limfoma med letoma 1997 in 2016 je bilo ob
prvem zdravljenju najve¢ bolnikov (34 %) deleznih izklju¢no sistemskega zdravljenja ali kombinacije
sistemskega zdravljenja in obsevanja (19 %). Izklju¢no obsevanih je bilo 8 % bolnikov. Brez specifi¢ne-
ga prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju 22 % bolnikov, njihov delez se v opazo-
vanih petletnih obdobjih postopoma povecuje.

1997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj 722 69,5-750 74,9 72,4774 778 757-80,0 744 725-764
1-letno moski 71,9 68,0-76,0 74,1 70,5-77.8 77,4 74,4-80,5 747 721-77.4
zenske 72,4 68,7-762 756 723-789 782 753813 742 71,5-77,0

Prezivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

opazovano in cisto prezi- g skupaj 560 53,0-59,1 61,0 583-639 642 617-667 621 60,0-643
vetje (s 95-odstotnim in- g 3lefno  moiki 560 518-606 594 554-636 624 59,0-66,1 62,6 59,7-657
tervalom zaupanja ‘.IZ) 2 zenske 559 51,9-603 62,5 588663 659 62,5695 61,6 586-647
bolnikov z ne-Hodgkino- ¢ skupaj 47,1 442-503 52,6 49,8-555 57,7 552-60,3 553 53,0-57,7
vim limfomom po spolu Sletno  moski 459 41,7-50,5 50,3 46,3-54,6 56,1 52,6-59,8 558 52,7-59,1
in obdobju postavitve jenske 483 44,3-52,6 54,5 50,8-58,5 59,4 559-63,1 548 51,6-58.2
diagnoze v Sloveniji skupaj 743 71,6772 77 746797 802 78,0-825 764 74,4784
v letih 1997-2016. 1Hetno moski 74,4 70,4-787 76,6 72,9-80,6 800 768-832 769 742-79.7
jenske 74,3 70,5782 77,5 741-810 804 77,3-83,6 758 73,1-787

. skupaj 61,0 57.7-645 67,0 63.9-702 69.9 671727 67.0 647694

& sletno  moNd 619 SL1-67.) 662 617711 687 648729 686 65472

zenske 60,1 55,7-64,9 67,5 63,5-71.8 70,9 67,1-74,9 653 62,1-68,7
skupaj 54,9 51,3-58,8 60,4 56,6-64,4 659 62,8-692 635 60,8-66,3
5-letno moski 55,1 49,8-60,9 58,6 52,7-65,1 653 60,9-70,1 657 61,9-69.8
Zzenske 54,7 49.8-60,1 61,6 57,1-66,5 66,5 62,2-71,1 61,3 57,6-652

Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
najpogosteje na Onkoloskem institutu Ljubljana (88 %), manj pa v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana (6 %) in Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (2 %). Nekateri bolniki so bili zdravljeni
tudi v drugih bolni$nicah.

Cisto prezivetje pri ne-Hodgkinovih limfomih se glede na leto postavitve diagnoze postopoma po-
vecuje (slika 2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno &isto prezivetje povecalo za 9
odstotnih tock. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom v celotnem
opazovanem obdobju vegjih razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

-~ 20-49 LET -o- 50-74 LET -~ 7594 LET - VS|
100
Petletno cisto prezivetje /—/
bolnikov z ne-Hodgkinovim /;‘\

~
(&)

limfomom po starostnih

skupinah v Sloveniji
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Ne-Hodgkinovi limfomi so po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v
Sloveniji na 6. mestu pri moskih in 8. pri zenskah.

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z ne-Hodgkinovim limfomom. Petletno ¢isto
prezivetje je v vseh opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49
let, in se je v zadnjem opazovanem obdobju, med letoma 2012 in 2016, v primerjavi s prvim obdobjem,
med letoma 1997 in 2001, izboljsalo za 18 odstotnih tock. Petletno cisto prezivetje bolnikov, starih
75-94 let, je najnizje (40-46 %) (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno cisto prezivetje bolnikov z boleznijo,
odkrito v prvem stadiju, je v zadnjem obdobju preseglo 79 %. Petletno Cisto prezivetje bolnikov z
boleznijo, odkrito v drugem stadiju, se je v zadnjem obdobju s 76 % priblizalo preZivetju v prvem sta-
diju. Najslabse je prezivetje bolnikov, ki jim je bila diagnoza postavljena v tretjem in Cetrtem stadiju (v
zadnjem obdobju 58 %), ki pa se je med letoma 2012 in 2016 v primerjavi z obdobjem od leta 1997 do
2001 izboljsalo za ve¢ kot 20 odstotnih tock.
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Limfoidne novotvorbe so opredeljene po HAEMACARE 19 (skupine 1-19) z vklju¢enimi morfoloskimi ko-
dami iz prve revizije ICD-O-3: limfom BDO (9590), ne-Hodgkinov limfom BDO (9591,9597), kompozitni
Hodgkinov in ne-Hodgkinov limfom (9596), Hodgkinov limfom z nodularno limfocitno predominanco
(9659), klasi¢ni Hodgkinov limfom (9650-9655, 9661-9665, 9667), KLL/drobnoceli¢ni limfocitni limfom
(9670, 9823), imunoproliferativne bolezni (9671, 9760-9762), limfom plas¢nih celic (9673), folikularni
limfom B (9690, 9691, 9695, 9698), difuzni limfom B (9675, 9678-9680, 9684, 9688, 9712, 9735, 9737,
9738), Burkittov limfom/levkemija (9687, 9826), marginalnoceli¢ni limfom (9689, 9699, 9764), kozni lim-
fom T (9700, 9701, 9708, 9709, 9718, 9726), drugi T-celi¢ni limfomi (9702, 9705, 9714, 9716 9717, 9719,
9725, 9827, 9831, 9834, 9948), limfoblastni limfom/akutna (iz celic prekurzorjev) limfoblastna levkemija
(9727-9729, 9811-9818, 9835-9837), plazmaceli¢ne neoplazme (9731-9734), levkemija zrelih limfocitov
B (9833), levkemija zrelih limfocitov B, dlakastoceli¢na (9940), limfati¢na levkemija BDO (9820, 9832).

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z limfoidnimi novotvorbami
po petletnih obdobjih izboljsuje (slika 5). Diagnoze, ki so vkljucene v mednarodno primerjavo, so na-
vedene pod sliko in vkljucujejo tudi Hodgkinove limfome. Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem obdobju
(2010-2014), se je Slovenija med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 19. mesto.
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KLINICNI KOMENTAR

Barbara Jezersek Novakovic¢

V opazovanem obdobju je starostno standardizirana incidenca ne-Hodgkinovih limfomov dokaj strmo
narascala. V zadnjem obdobju je zbolelo skoraj dvakrat ve¢ bolnikov kot v prvem opazovanem obdob-
ju. Glede na spol so v prvih dveh opazovanih obdobjih prevladovale Zenske, v zadnjih dveh obdobjih
paje incidenca primerljiva z moskimi. Delez bolnikov, zdravljenih na Onkoloskem institutu Ljubljana,
se je nekoliko povecal, v drugih ustanovah pa zmanjsal. Delez bolnikov, zdravljenih samo sistemsko, je
v opazovanem obdobju ostal v grobem nespremenjen, nekoliko se je pri bolnikih, zbolelih v zadnjem
opazovanem obdobju, zmanjsal delez tistih, zdravljenih sistemsko in z obsevanjem. Najverjetneje je to
mogoce pripisati dolo¢anju remisije po koncu sistemskega zdravljenja s preiskavo PET/CT, ki omogo-
¢a varno opustitev obsevanja ob dosezenem popolnem odgovoru. Kirursko zdravljenje je predvideno
samo za bolnike z indolentnimi oblikami limfomov prvega stadija, ko je kirurska biopsija prizadete
bezgavke tudi edina izbira zdravljenja. Velik delez bolnikov, ki niso bili delezni prvega specificnega
zdravljenja, ve¢inoma odraza bolnike z raz$irjenimi indolentnimi limfomi, ki jih v obdobju, ko je
bolezen asimptomatska, le klinicno spremljamo, in v manjsi meri bolnike, ki niso bili primerni za
specifi¢no zdravljenje.

Precej manj od incidence se je v opazovanem obdobju spreminjala starostno standardizirana umrljivost,
nakazan je bil trend k povisevanju v zadnjem obdobju. Najboljse petletno cisto prezivetje so imeli zbo-
leli med letoma 2007 in 2011, enako velja tudi za eno-, tri- in desetletno prezivetje. Pri zbolelih med le-
toma 2012 in 2016 pa se je eno-, tri- in petletno prezivetje nekoliko poslabsalo. Delez bolnikov z ome-
jeno boleznijo (stadija I in II) je upadel, skladno s tem se je povecal delez bolnikov z razsirjeno boleznijo
(stadija IIT in IV). To lahko vsaj delno razlozimo z natané¢nej$o diagnostiko, ki pri vecini podtipov ne-
-Hodgkinovih limfomov vklju¢uje izhodis¢no preiskavo PET/CT. Razmeroma velik je ostal tudi delez
bolnikov, pri katerih stadij bolezni ni bil dolo¢en. Prezivetje bolnikov z omejeno boleznijo (stadija I in
II) se je v opazovanem obdobju izboljsalo, enako velja tudi za prezivetje bolnikov z razirjeno boleznijo,
razen pri zbolelih v zadnjem obdobju, ko se je poslabsalo za 3 odstotne tocke glede na obdobje od 2007
do 2011. Zaradi velikega deleza bolnikov z razsirjeno boleznijo je to prispevalo tudi k minimalnemu
poslabsanju petletnega prezivetja vseh bolnikov, zbolelih v obdobju od leta 2012 do 2016.

Delez bolnikov, starih 75-94 let, se je v opazovanem obdobju poveceval. Prezivetje bolnikov, starih
od 20 do 49 let, in bolnikov, starih od 75 do 94 let, se je v opazovanem obdobju izboljsalo, enako tudi
prezivetje bolnikov, starih od 50 do 75 let, razen pri zbolelih med letoma 2012 in 2016. Prezivetje
vseh bolnikov, zbolelih v obdobju od 2012 do 2016, je bilo tako glede na obdobje od leta 2007 do 2011
nekoliko slabse, najverjetneje zaradi prevladujocega deleza bolnikov, zbolelih v starosti od 50 do 75 let,
in zaradi prevladujocih bolnikov z razsirjeno boleznijo.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za plazmocitomom zbolelo
povprecno 133 Jjudi na leto, 70 moskih in 63 Zensk, umrlo pa 100 ljudi, 50 moskih in 50 Zensk. Slika 1
prikazuje ¢asovni trend incidence in umrljivosti plazmocitomov. Zaradi majhnega stevila primerov v
celotnem opazovanem obdobju tezko govorimo o konsistentnem trendu. V zadnjih desetih letih se je
groba incidenc¢na stopnja pri obeh spolih skupaj zvisevala za 0,5 % na leto, pri moskih se je zvisevala za
0,8 %, pri zenskah pa znizevala za 0,2 % na leto. Med letoma 2007 in 2016 je opaziti porast grobe umr-
ljivostne stopnje plazmocitomov za 2 % na leto, pri moskih za 2,9 %, pri zenskah pa za 1,8 %. Trend
pri grobi incidenéni in umrljivostni stopnji ni statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je med nami Zivelo 618 oseb, ki so kadarkoli zbolele za plazmocitomom. Med
njimi je 110 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 262 pred enim do §tirimi leti in 93 pred
vec kot desetimi leti.
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 2.188 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 34 primerov
(2 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so bili
izklju¢eni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju se je najvec bolezni (88-94 %) pojavilo v obliki difuznega plazmoci-
toma (C90.0). V obliki ekstramedularnega plazmocitoma (C90.2) se je bolezen pojavila pri 5-12 %, v
obliki plazmocitne levkemije (C90.1) pa v 1 % ali manj.

Spol Starost
. VSI
Moski lenske  20-49 let 50-74let 75-94let
1997 181 236 26 281 110 417 .
2001 % 43,4 56,6 62 67.4 26,4 Stevilo in delez bolnikov
2002 239 260 39 314 146 499 s plazmocitomom po
2006 % 479 521 78 62.9 29.3 spolu, starosti in obdobju
ostavitve diagnoze
2007 322 289 44 350 217 GL1 . v Sloveniji fletih
2011 % 527 473 7.2 57,3 35,5 1 9é7_201 6
2012 349 312 34 371 256 661 :
2016 % 528 47.2 5.1 56,1 38,7

Glede na posamezno opazovano obdobje je bila bolezen mikroskopsko potrjena v 99 % primerov ali vec.

Za plazmocitomom je v prvih dveh opazovanih obdobjih, med letoma 1997 in 2006, zbolelo nekaj
ve¢ zensk kot moskih, v zadnjih dveh obdobjih, od leta 2007 do 2016, pa nekaj ve¢ moskih kot Zensk.
Najvec oseb je zbolelo v starosti od 50 do 74 let (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja plazmocitoma med letoma 1997 in 2016 je bilo ob prvem zdra-
vljenju najve¢ bolnikov (42 %) deleznih izklju¢no sistemskega zdravljenja, sledilo mu je sistemsko
zdravljenje v kombinaciji z obsevanjem (16 %). Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem
vklju¢enem obdobju 33 % bolnikov, njihov delez se v opazovanih petletnih obdobjih pomembno ne
spreminja.

Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
v 11 bolni$nicah. Najpogosteje so prejemali sistemsko zdravljenje v Univerzitetnem klini¢énem centru
Ljubljana (60 %), manj e v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (13 %), Splo$ni bolni$nici Celje
(10 %) in Splo$ni bolnisnici Nova Gorica (7 %), v drugih bolnisnicah pa v 5 % ali manj.

— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
Cisto prezivetje bolnikov s
plazmocitomom po obdobju
postavitve diagnoze v
Sloveniji v letih
1997-2016.
1 2 3 4 5
CAS V LETIH
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Cisto prezivetje pri plazmocitomu se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje (slika
2, preglednica 2). V opazovanih 20 letih se je petletno ¢isto prezivetje povecalo za 6 odstotnih tock,
vendar izbolj$anje ni statisticno znacilno. V ¢istem petletnem prezivetju bolnikov s plazmocitomom v
celotnem opazovanem obdobju vegjih razlik med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

Plazmocitomi so po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na
15. mestu pri moskih in 16. pri Zenskah.

1997 2002 2007 2012

Prezivetje / Obdobj = 95% IZ = 95% IZ = 95% IZ = 95% IZ

rezivetie / Obdobje 55, (95 1L) o5, (95%1) qyy 99212 o5 (95%12)
skupaj 63,9 59,4-68,7 63,1 59,0-67,5 69,2 657-730 70,5 67,1-74,1
Eno—, tri- in petletno 1-letho moski 63,5 56,9-71,0 66,1 60,4-72,4 71,4 66,7-76,5 69,6 650-74,6
opazovano in Cisto o zenske 64,1 58,3-70,6 60,4 54,7-66,6 668 61,6-72,4 71,5 66,6-76,7
prezvivetje (g 95 odstotnim g skupaj 43,3 38,8-48,4 40,1 36,0-44,6 488 450-52,9 50,1 46,4-54,1
intervalom Zaupanja é 3-letho moski 45,8 39,0-53,6 42,7 36,9-49,4 49,4 44,2-55,2 50,7 45,7-56,2
= ]Z) bolnikov splaz— 8 Zenske 41,5 35,6-48,3 37,7 32,2-44,1 48,1 42,7-54,2 49,5 44,2-55,3

O

mocitomom po spolu skupaj 28,8 24,8-33,5 27,3 23,6-31,5 352 31,6-39.2 365 32,7-40,7
in obdobju postavitve 5-letho moski 29,6 23,6-37,1 30,1 24,8-36,5 357 30,9-41,4 34,1 29,0-40,2
diagnoze v Sloveniji zenske 28,2 23,0-34,6 24,6 19,9-30,5 34,6 29,5-40,6 38,9 33,6-45,1
v letih 1997-2016. skupaj 66,3 61,7-71,3 65,1 60,8-69,6 71,5 67,8-75,5 72,7 692-76,4
1-letho moski 66,5 59,6-74,2 68,4 62,5-750 743 69.3-79.6 72,1 67,2-77.3
zenske 66,2 60,1-728 62,0 56,1-68,4 68,5 63,1-743 73,4 68,4-788
skupaj 48,7 43,5-54,4 43,8 39,2-48,9 53,4 49,1-58,1 54,6 50,4-59,1
3-letho moski 51,9 44,1-61,1 47,5 41,0-55,2 54,6 48,7-61,4 555 49,9-61.8
zenske 46,2 39,6-53,8 40,3 34,3-47,4 52,1 46,2-58,8 53,5 47,6-60,1
skupaj 34,5 29,3-40,6 31,1 26,6-36,2 40,4 352-46,3 413 36,7-46,6
5-letno moski 36,8 28,9-46,9 356 28,9-43,9 41,2 33,4508 38,9 32,6-46,4
zenske 32,8 26,4-40,7 269 21,5336 39,4 333466 440 37,5-51,5

Cisto

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov s plazmocitomom. Petletno ¢isto prezivetje je
v vseh opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49 let, in se je v
zadnjem opazovanem obdobju, med letoma 2012 in 2016, v primerjavi s prvim obdobjem, od leta 1997
do 2001, izboljsalo za 21 odstotnih tock. Petletno Cisto prezivetje bolnikov, starih 75-94 let, je najnizje
(13-26 %) (slika 3).
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Samo Zver

Diseminirani plazmocitom je pogosta krvna bolezen in nastane iz monoklonske gamapatije neodreje-
nega pomena. Pogosteje zbolijo Zenske in temnopolti. Incidenca bolezni v Zahodni Evropi je 5 do 10
oseb na 100.000 prebivalcev. Med letoma 2008 in 2011 smo na Klini¢nem oddelku za hematologijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana opravili raziskavo incidence diseminiranega plazmocito-
ma po slovenskih regijah in ugotovili, da je bila ta najve¢ja v Ljubljani (75 oseb na 10.000 prebivalcev),
najmanjsa pa na Gorenjskem in Koprskem (22 in 36 oseb na 10.000 prebivalcev). Kjer ni hematologov,
ni bolezni, se je glasil nas zakljucek.

Z leti raste Stevilo novoodkritih bolnikov, kar pomeni, da zdravniki bolezen bolje poznajo in prej
prepoznajo. Tudi incidenca v zadnjih dveh ¢asovnih obdobjih (60 oseb na 10.000 prebivalcev) je slo-
venska realnost.

Dale¢ najve¢ bolnikov prejme prvo specifi¢no zdravljenje krvne bolezni na Klini¢nem oddelku za
hematologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Stevilo z novejsimi ¢asovnimi obdobji na-
rasca in v zadnjem znasa kar 50 % vseh obolelih v Sloveniji, kar je prevec. V Univerzitetnem klini¢cnem
centru Maribor stevilo prvi¢ zdravljenih z leti stagnira in je ve¢ kot trikrat manjse kot v Univerzi-
tetnem klinicnem centru Ljubljana. V Splosni bolnisnici Celje zdravijo le nekaj manj bolnikov kot
v Mariboru. To ni dobro, saj mora biti Maribor drugi veliki terciarni center za zdravljenje krvnih
bolezni, vklju¢ujo¢ diseminirani plazmocitom, na Slovenskem. V vseh ¢asovnih obdobjih okoli 30 %
bolnikov ne docaka prvega zdravljenja. Gre za tiste najstarej$e bolnike (pojavnost bolezni s starostjo
narasca), pri katerih je bolezen zelo napredovala, Se pogosteje pa zaradi pridruzenih bolezni, ko ve¢
kot paliativno zdravljenje ni mogoce.

Prezivetje zdravljenih bolnikov se iz obdobja v obdobje podalj$uje (slika 2). Razlika v podaljsanju pre-
Zivetja je najbolj ocitna pri najmlajsi skupini bolnikov. Mlajsi od 50 let v 72 % dosegajo petletno Cisto
prezivetje, tisti v starosti od 50 do 74 let v 50 % in stari od 75 do 94 let v 24 % (slika 3). Izrazito daljse
prezZivetje pri bolnikih, ki so mlajsi od 70 let, je predvsem posledica doslednega zdravljenja z avtologno
presaditvijo krvotvornih maticnih celic, neredko tudi tandemsko, in dostopnosti najnovejsih zdravil.
V Sloveniji imamo na voljo skoraj vsa nova zdravila: zaviralnike proteosomov, imunomodulatorje,
monoklonska protitelesa, zaviralce histonske deacetilaze. Omenjena zdravila uporabljamo v kombi-
naciji s kortikosteroidi. Kombinacije novih zdravil pa imajo $tevilne nezelene ucinke zdravljenja in jih
zato ni mogoce uporabljati na nacin kot pri malo manj starih bolnikih. Tako veleva klini¢na pamet
in izkusnje. V prihajajocih letih je pricakovati podaljSanje trenda prezivetja za zdravljene bolnike z
diseminiranim plazmocitomom.
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V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za levkemijo zbolelo povprec-
no 303 ljudi na leto, 172 moskih in 131 Zensk, umrlo pa 185 ljudi, 107 moskih in 78 Zensk. Slika 1 pri-
kazuje ¢asovni trend incidence in umrljivosti levkemij. V zadnjih desetih letih se je groba inciden¢na
stopnja zvisevala statisticno znacilno za 1,4 % na leto, pri moskih za 1,2 %, pri zenskah pa statisti¢no
znacilno za 1,7 %. Porast incidencnih stopenj v opazovanem obdobju je mogoce v nekaj ve¢ kot 60 %
pripisati staranju prebivalstva. Med letoma 2007 in 2016 je opaziti zvisanje grobe umrljivostne stopnje
levkemij za 1,9 % na leto, pri moskih za 2,4 %, pri zenskah pa za 1,3 %. Porast ni statisticno znacilen.

Konec decembra 2016 je med nami Zivelo 2.029 oseb, ki so kadarkoli zbolele za levkemijo. Med njimi
je 234 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 622 pred enim do $tirimi leti in 720 pred ve¢
kot desetimi leti.

-~ INCIDENCA SSS -+ INCIDENCA GS - UMRLJIVOST SSS - UMRLJIVOST GS
20
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V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 4.626 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 436 primerov
(9 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali pa so bili
izklju¢eni zaradi starostnih omejitev.

V celotnem opazovanem obdobju se je pojavilo najvec (46-60 %) limfati¢ne levkemije (C91), z najveé-
jim delezem (39-51 %) kroni¢ne limfocitne levkemije (C91.1), z okoli 5 % sledijo akutna limfoblastna
levkemija (C91.0) ter z okoli 2 % dlakastoceli¢na levkemija (C91.4). Mieloi¢na levkemija (C92) se je
pojavila pri 30-41 %, z najve¢jim delezem (14-25 %) akutne mieloi¢ne levkemije (C92.0), kroni¢na
mieloi¢na levkemija (C92.1) sledi s 5-9 % ter s 5 % akutna mielomonocitna levkemija (C92.5). Druge
opredeljene levkemije (C94) so se pojavljale pri 5-10 %, akutna monocitna levkemija (C93.0) pa pri
2-3 %. Levkemije z neopredeljeno vrsto celic (C95) so se pojavljale pri 1-3 %, v vecini primerov gre za
akutno levkemijo z neopredeljeno vrsto celic (C95.0).

Spol Starost
= VSI
Moski lenske  20-49 let 50-74let 75-94let
1997 507 387 133 523 238 894 Stevilo in dele
2001 % 567 43,3 14,9 58,5 26,6 bolnik = lO ”]Z e‘e‘Z
olnikov z levkemijo
2002 580 465 141 563 341 1045 . ]
= po spolu, starosti in
2006 9% 555 44,5 18,5 53,9 32,6 : :
obdobju postavitve
2007 731 553 132 676 476 1284 . o
- iagnoze v Sloveniji
2011 % 569 43,1 10,3 52,7 37.1 v letih 1997-2016.
2012 797 606 136 740 527 1403
2016 % 568 43,2 9.7 52,7 37.6

V celotnem opazovanem obdobju bolezen ni bila mikroskopsko potrjena le v enem primeru. Najve¢
primerov mikroskopsko potrjene bolezni je bilo kroni¢ne limfocitne levkemije (v zadnjem obdobju
39 %) in drugih levkemij (v zadnjem obdobju 51 %). Kroni¢ne mieloproliferativne bolezni je bilo 10 %,
neopredeljenih primerov ni bilo.

Za levkemijo je v celotnem opazovanem obdobju zbolelo ve¢ moskih kot zensk. Najvec oseb je zbolelo
v starosti od 50 do 74 let (preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja levkemije med letoma 1997 in 2016 je bil ob prvem zdravlje-
nju najvedji delez bolnikov (33 %) delezen izkljuéno sistemskega zdravljenja, z 2 % je sledilo sistem-
sko zdravljenje v kombinaciji z obsevanjem. Brez specifi¢nega prvega zdravljenja je bilo v celotnem

Cisto prezivetje bolnikov
z levkemijo po obdobju
postavitve diagnoze v

T ———— Sloveniji v letih 1997-2016.
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997 2002 2007 2012
2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

skupaj| 64,9 61,8-68,1 64,0 61,2-67,0 60,9 583-63,6 62,6 60,1-65,1
1-letno moski 67,3 63,3-71,5 652 61,4692 629 59,5-66,5 61,1 57,8-64,6
zenske 61,8 57,1-66,8 62,6 58,3-67,1 582 54,3-62,5 64,5 60,8-68,5

PreZivetje / Obdobje (95% 1Z)

Eno-, tri- in petletno

AL IR A % skupqj 47,0 43,8-50,4 47,2 443-50,3 46,7 44,0-49,5 49,3 46,8-52,0
vetje (s 95-odstotnim 3 3detno  moiki 50,9 46.7-554 47,2 434515 47,5 440-512 47.6 442-512
o q N 0 0 v 0 o 0 0 g g 4 g g
intervalom zaupanja ~ 2 Jenske 41,9 37,2-47,1 47,1 42,8519 456 41,6-499 51,6 47,8-558
1Z) bolnikov z levkemijo o skupa] 38,5 354-41,8 387 358417 37,4 348-40,1 41,1 38,4-439
po spolu in obdobju Sletno moski 41,2 37,2-457 38,5 347-42,6 39,4 360-43,1 39,5 36,1-433
postavitve diagnoze jenske 349 30,4-400 389 347-436 347 31,0-389 43,1 39,1-47.6
v Sloveniji v letih skupaj 67.0 63,8703 66,4 63,5-69.5 63,1 60,4659 644 61,9-67,1
1997-2016. ldetno  moski 69,6 654-739 677 638719 654 61,8691 630 59,6-66,6
jenske 63,6 58.8-688 648 60,4-69,5 60,1 560-645 663 62,5-70,3

. skupaj 522 48,6-560 52,8 49.4-565 51,8 488-550 53,6 50,7-56,6

& 3o moi 567 520618 526 481-575 527 487-570 520 483-56

Zenske 46,3 41,1-52,1 53,0 48,0-58,5 50,6 46,2-55,5 55,6 51,4-60,2
skupaj | 46,4 42,6-50,5 46,0 42,3-50,0 43,6 40,4-47,1 46,6 43,2-50,2
5-letno moski 49,8 44,7-55,4 453 40,4-50,7 459 41,7-50,6 46,0 41,8-50,6
zenske 41,6 36,2-47,9 46,7 41,1-53,0 40,5 358-46,0 47,2 41,9-53,0

vklju¢enem obdobju 64 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se v
opazovanih petletnih obdobjih pomembno ne spreminja.

Bolniki so v sklopu prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje
v 12 bolni$nicah. Najpogosteje so prejemali sistemsko zdravljenje v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana (69 %), manj v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (12 %) in Splo$ni bolni$nici Celje
(8 %), v preostalih bolni$nicah pa v priblizno 3 % ali manj.

Cisto prezivetje pri levkemijah se glede na leto postavitve diagnoze pomembno ne spreminja (slika 2,
preglednica 2). V opazovanih 20 letih je petletno ¢isto prezivetje podobno v vseh opazovanih obdob-
jih. V cistem petletnem prezivetju bolnikov z levkemijo v celotnem opazovanem obdobju ve¢jih razlik

med spoloma ni opaziti (preglednica 2).

Levkemija je po petletnem Cistem prezivetju v primerjavi z drugimi izbranimi raki v Sloveniji na 13.
mestu pri moskih in 14. pri zenskah.
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z levkemijo. Petletno Cisto prezivetje je v vseh
opazovanih obdobjih najvisje pri osebah, ki so bile ob diagnozi stare od 20 do 49 let, in se je v zadnjem
opazovanem obdobju, med letoma 2012 in 2016, v primerjavi s prvim obdobjem, od leta 1997 do 2001,
izboljsalo za 29 odstotnih tock. Petletno Cisto prezivetje bolnikov, starih 75-94 let, je najnizje (27-37
%) (slika 3).

—

Rezultati svetovne raziskave CONCORD-3 za zbolele v 15-letnem obdobju 2000-2014 v 71 drzavah
in ozemljih kazejo, da se Cisto petletno prezivetje slovenskih bolnikov z mieloi¢nimi novotvorbami
po petletnih obdobjih slabsa, vendar razlike med obdobyji niso statisti¢no znacilne (slika 4). Diagnoze,
ki so vkljucene v mednarodno primerjavo, so navedene pod sliko. Z bolniki, ki so zboleli v zadnjem
obdobju (2010-2014), se je Slovenija med 26 vklju¢enimi evropskimi drzavami uvrstila na 20. mesto.
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OPOMBA K SLIKI 4

Mieloi¢ne (mieloidne) novotvorbe so opredeljene po HAEMACARE 19 (skupine 20-25) z vklju¢enimi
morfoloskimi kodami iz prve revizije ICD-O-3: levkemija BDO (9800, 9801, 9805-9809), mieloi¢na levke-
mija NOS (9860, 9898), akutna mieloi¢na levkemija (9840, 9861, 9865-9867, 9869-9874, 9891, 9895-9897,
9910, 9911, 9920, 9930, 9931, 9984, 9987), mieloproliferativne novotvorbe (9740-9742, 9863, 9875, 9950,
9960-9964), mielodisplasti¢ni sindrom (9980, 9982, 9983, 9985, 9986, 9989, 9991, 9992), mielodispla-
sti¢cne/mieloproliferativne novotvorbe (9876, 9945, 9946, 9975).
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KLINICNI KOMENTAR

Samo Zver

Komentirati levkemijo kot eno samo bolezensko entiteto je zelo nehvalezno, saj imajo razli¢ne vrste
povsem razli¢no pojavnost (tudi starostno), umrljivost in v zadnjih letih nekatere med njimi tudi
nova zdravila, ki so izjemno ucinkovita. Govorimo o akutni limfoblastni levkemiji, akutni mieloi¢ni
levkemiji, kroni¢ni limfocitni levkemiji in kroni¢ni mieloic¢ni levkemiji. Mediana starost, ko bolezen
odkrijejo, je pri prvi 14 let, drugi 69 let, tretji 64 let in Cetrti 67 let.

Incidence posameznih vrst levkemije iz podatkov Registra raka, pripravljenih za to analizo, ni mogo-
Ce razbrati. V literaturi se akutna limfoblastna levkemija pojavlja pri 1 osebi na 100.000 prebivalcev,
akutna mieloi¢na levkemija pri 3 osebah na 100.000 prebivalcev, kroni¢na limfocitna levkemija pri
4,9 osebe na 100.000 prebivalcev in kroni¢na mieloi¢na levkemija pri 1 osebi na 100.000 prebivalcev.
V celoti je incidenca vseh levkemij ve¢ kot 10 oseb na 100.000 prebivalcev, kar za Slovenijo pomeni
okoli 300 novih bolnikov na leto. Omenjeno se sklada s podatki v tej analizi. Incidenca z novejsimi
obdobji narasca, levkemija pa je pogostejsa pri moskem spolu. Porast incidence je posledica vse daljse
zivljenjske dobe in pricakovati je dodaten porast.

Vec kot polovica vseh bolnikov z levkemijo se zdravi v Univerzitetnem klini¢énem centru Ljubljana,
v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor pa nesorazmerno majhen delez bolnikov. Velik delez
v Ljubljani zdravljenih bolnikov je mogoce pripisati doktrini, da se vsi bolniki, mlajsi od 65 do 70
let, ki so Se kandidati za zdravljenje z alogeni¢no presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, zdravijo v
Ljubljani. Ko se za zdravljenje odlo¢imo, je to kemoterapija in/ali nova bioloska zdravila. Skoraj 65 %
bolnikov ni deleznih zdravljenja. To kaze pripisati predvsem kroni¢ni limfocitni levkemiji, pri kateri
zdravimo zgolj polovico odkritih bolnikov s to krvno boleznijo, preostali zdravljenja ne potrebujejo,
jih pa aktivno spremljamo. Neredko starejsi bolniki z akutnimi levkemijami tudi niso sposobni za
kakrsnokoli zdravljenje razen paliativnega.

Prezivetje levkemij v celoti tezko komentiram, saj bi morala vsaka podvrsta levkemije imeti loceno in
posebno obdelane podatke oziroma krivuljo (kot je slika 2). So pa v vseh ¢asovnih obdobjih krivulje
prezivetja brez nihanj. To je posledica dveh dejstev. Prvi¢, u¢inkovitega zdravljenja akutnih levkemij
za starejse bolnike Se vedno ne poznamo. Prezivetje zato pri teh bolnikih ves ¢as ostaja enako, zelo
kratko. Drugi¢, kroni¢ni levkemiji imata nenehno velik delez kroni¢nih bolnikov, ki okvirno v 50 %
nikoli ne bodo potrebovali zdravljenja. Bolniki s kroni¢no limfocitno levkemijo zivijo enako dolgo ne
glede na to, ali so zdravljeni ali ne. Nova zdravila tako pridejo v postev samo za manjsi del bolnikov, ki
zdravljenje potrebujejo. Ker gre za kroni¢no levkemijo, mora prete¢i mnogo ¢asa, da se razkrije razli-
ka v prezivetju. Ker bolniki s kroni¢no limfocitno levkemijo prevladujejo, odlocilno dolocajo skupno
prezivetje. Podobno je s kroni¢no mieloi¢no levkemijo, pri kateri sicer zdravimo vsakega novoodkri-
tega bolnika. Odkar pri zdravljenju uporabljamo zaviralce tirozin kinaz, je prezivetje bolnikov dolgo
in to postaja kroni¢na bolezen, podobno kot je to dandanes okuzba z virusom HIV.

Akutna limfoblastna levkemija in druge redke vrste levkemije malenkostno vplivajo na skupno kri-
vuljo prezivetja.

Razveseljivo je, da se je med letoma 2012 in 2016 izrazito povecalo prezivetje mlajsih bolnikov. Pri
starejsSih tega trenda ni zaznati. Razlog je novodobno zdravljenje akutnih levkemij vedje intenzitete,
ki je veliko bolj intenzivno in agresivno pri mlajsih bolnikih. Ve¢jo intenziteto omogoca sodobno
hematolosko podporno zdravljenje. Starejsi bolniki redkeje dosezejo remisijo krvne bolezni, ne samo
zaradi manj intenzivnega zdravljenja. Krvna bolezen ima pri starejsih bolnikih praviloma manj ugo-
dne genetske oziroma sebi lastne znacilnosti in manj ugoden potek. Prav je, da se vedno za vsakega po-
sameznega bolnika potrudimo, da najdemo optimalno, njemu prilagojeno zdravljenje krvne bolezni.
Tudi z novimi bioloskimi zdravili je podobno in nezeleni ucinki zdravljenja so neredko izraziti, tudi
zivljenje ogrozajoci. A smo z novimi zdravili brez dvoma pomagali tudi starej$im bolnikom s kroni¢no
limfocitno in kroniéno mieloi¢no levkemijo. Se en segment vpliva na preZivetje mlajsih z akutnimi
levkemijami, predvsem pri tistih mladih bolnikih, ki imajo neugodne citogeneti¢ne in klini¢no labo-



ratorijske kazalnike. To je zdravljenje z alogeni¢no presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, s katero
zdravimo okvirno do 65. leta. Z njo lahko pri delu napovedno najbolj neugodnih bolnikov dosezemo
ozdravitev levkemije.

Literatura

Anzej Doma S, Sever M, Mlakar U, Cemazar L, Skerget M, Zver S. Improved survival of patients with
AML by addition of cladribine to standard DA3+7 induction chemotherapy (DAC) - single center expe-
rience at University Medical Centre Ljubljana, Slovenia. Hematology 2018; 1: 1-2.

Zver S. Mieloi¢ne novotvorbe : akutne levkemije. V: Kosnik M, Stajer D, ur. Interna medicina. 5. izd.
Ljubljana: Medicinska fakulteta: Slovensko zdravnisko drustvo: Buca, 2018: 1158-66.

Zver S. Avtologna in alogeni¢na presaditev krvotvornih mati¢nih celic. V: Kosnik M, Stajer D ur. Inter-
na medicina. 5. izd. Ljubljana: Medicinska fakulteta: Slovensko zdravnisko drustvo: Buca, 2018: 1206-13.

Zver S. Akutne levkemije. V: Novakovié S, ur., et al. Onkologija: raziskovanje, diagnostika in zdravljenje
raka. 1. izd. Ljubljana: Mladinska knjiga, 2009: 382-9.

LEVKEMIJE » 193



194



PREZIVETJE ZA VSE
RAKE SKUPAJ

e 195



C00-C96 (brez C44)

1997-2001 2012-2016

VSI RAKI PR
ODRASLIH
(brez koznega) | "¢ =

75) 94 let

EPIDEMIOLOGIJA

Med letoma 1997 in 2016 je za katerokoli obliko raka zbolelo 234.827 ljudi, 124.721 moskih in 110.106
zensk. Med njimi je imelo 37.473 bolnikov nemelanomskega koznega raka. Ker je to zelo pogosta, a
skoraj popolnoma ozdravljiva bolezen in za njo v zadnjih letih skoraj nih¢e ve¢ ne umre, smo te bol-
nike izvzeli iz analize ¢asovnega trenda incidence in umrljivosti kot tudi iz vseh nadaljnjih izracunov
prezivetja.

V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za rakom povpre¢no zbolelo
11.599 Jjudi na leto, 6.411 moskih in 5.188 Zensk, umrlo pa 6.019 Jjudi, 3.379 moskih in 2.640 Zensk.
Kot prikazuje slika 1, so incidencne stopnje raka v celotnem opazovanem obdobju narascale, v zad-
njem desetletnem obdobju statisti¢no znacilno za 1,5 % na leto, pri moskih za 1,7 %, pri Zenskah pa za
1,4 %. Porast incidencnih stopenj v opazovanem obdobju je v ve¢ kot 70 % mogoce pripisati staranju
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prebivalstva. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja raka statisticno znacilno zvi-
Sevala pri obeh spolih skupaj za 0,9 % na leto, pri moskih za 0,8 % in pri Zenskah za 0,9 %.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 90.723 oseb, ki so kadarkoli zbolele za rakom. Med njimi
je 9.811 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 26.212 pred enim do $tirimi leti in 32.178
pred vec kot desetimi leti.

Spol Starost Stadij (C00-C80, brez C44)
Moski  Zenske 20-49let 50-74let 75-94let Omejen Razdijen Razsejan v
1997 19625 18311 6094 23917 7925 13337 12270 7876 37936 V
2001 % 517 483 16,1 63,1 20,9 352 323 20,8 Stevilo in delez bolnikov
2002 23414 21148 6148 27355 11059 15695 14298 9261 44562 z rakom (brez koznega)
2006 % 525 47,5 138 614 248 35,2 32,1 20,8 po spolu, starosti, stadiju
2007 28719 23440 6011 31744 14404 19317 16557 10758 52159 in obdobju postavitve
2011 % 551 449 11,5 60,9 27.6 37,0 317 20,6 diagnoze v Sloveniji
2012 31142 25355 5774 33972 16751 21948 16971 1717 56497 v letih 1997-2016.

2016 % 55,1 44,9 10,2 60,1 29,7 38,9 30,0 20,7

V nadaljnjo analizo je bilo vkljucenih 191.154 primerov bolnikov v starosti od 20 do 94 let; 6.200 pri-
merov (3 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla, ali
pa so bili izkljuceni zaradi starostnih omejitev.

Glede na posamezno opazovano obdobje 6-8 % bolnikov ni imelo mikroskopsko potrjene bolezni.
V vseh obdobjih je bila med vsemi mikroskopsko potrjenimi primeri najpogostejsa histoloska vrsta
adenokarcinom, ki se je v zadnjem obdobju pojavil pri 61 % primerov. Pri 2 % primerov histoloska
vrsta ni bila natanc¢neje opredeljena.

Za rakom je v vseh vkljucenih obdobjih zbolelo nekaj ve¢ moskih kot zensk, najve¢ oseb v starosti
od 50 do 74 let. Bolezen je bila pri solidnih tumorjih v najve¢jem delezu odkrita v omejenem stadiju
(preglednica 1).

Glede na osnovni nacin zdravljenja raka med letoma 1997 in 2016 je bil ob prvem zdravljenju najvedji
delez bolnikov (31 %) zdravljen izklju¢no z operacijo. Po 10 % bolnikov je bilo zdravljenih izklju¢no
s sistemskim zdravljenjem ali z operacijo v kombinaciji s sistemskim zdravljenjem ali z operacijo v

— 1997-2001 — 2002-2006 — 2007-2011 — 2012-2016
100
— 75 Cisto prezivetje bolnikov
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kombinaciji s sistemskim zdravljenjem in obsevanjem. Izklju¢no obsevanih je bilo 6 % bolnikov, po 5 %
bolnikov je bilo operiranih v kombinaciji z obsevanjem in zdravljenih z obsevanjem v kombinaciji s
sistemskim zdravljenjem. Brez specificnega prvega zdravljenja je bilo v celotnem vklju¢enem obdobju
22 % bolnikov, delez oseb, ki niso prejele specificnega prvega zdravljenja, se v opazovanih petletnih
obdobjih ni pomembno spreminjal.

- . 1997 2002 2007 2012

PreZivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 91 (95% 1Z) 2016 (95% 1Z)
skupaj 63,5 63,0-64,0 67,1 66,6-67,5 70,4 70,0-70,8 71,7 71,3-72,1
Eno-, tri- in petletno 1-letno moski 56,8 56,1-57,5 62,1 61,5-62,7 684 67,8-689 69,7 69,2-70,2
opazovano in cisto pre- 9 zenske 70,7 70,1-71,4 72,6 720-732 728 722-73,4 74,1 73,6-74,7
Zivetje (s 95-odstotnim S skupaj 47,0 46,5-47,5 51,1 50,7-51,6 552 54,8-556 57,3 56,9-57,7
intervalom zaupanja g 3-letno moski 38,5 37,8-39,2 44,6 44,0-453 52,1 51,5-52,6 54,4 53,8-54,9
— 1Z) bolnikov z rakom o Zenske 56,1 554-56,8 58,4 57,7-59.0 59,1 58,4-59,7 60,9 60,3-61,5
(brez koinega) po spolu (@) skupaj 39,8 39,3-40,3 44,2 43,7-44,7 482 47,8-48,6 50,4 50,0-50,9
in obdobju postavitve 5-letno moski 31,3 30,7-32,0 37,3 36,7-37.9 44,7 44,1-453 47,4 46,8-48,0
diagnoze ” Sloveniji Zenske 49,0 48,3-49,7 51,8 51,1-52,5 52,5 51,9-53,1 54,1 53,5-54,8
v letih 19972016, skupaj 654 64,9-65,9 69,1 68,7-69.6 72,4 72,0-72,8 73,6 73,2-74,0
1-letno moski 59,0 58,3-59.8 64,5 63,9-652 70,7 702-71,3 71,9 71,4-72,4
zenske 72,2 71,5-72,9 742 73,6-748 74,4 73,8750 756 751-762
o skupaj 51,2 50,6-51,7 56,1 55,6-56,6 59,9 59,4-60,3 61,9 61,4-62,3
;O‘Z 3-letno moski 43,3 42,5-44,1 50,3 49,6-51,0 57,5 56,9-58,2 59,7 59,0-60,3

Zzenske 59,6 588-60,4 62,5 61,8-633 62,7 620-63,4 64,5 63,9-652
skupaj 46,1 45,5-46,7 51,8 51,3-52,4 551 54,6-55,7 57,6 57,1-58,1
5-letho moski 38,4 37,6-39,2 45,9 451-46,7 528 52,1-53,5 558 550-56,5
zenske 54,3 53,4-55,1 58,4 57,6-593 58,0 57,3-58,8 59,9 59,1-60,6

V celotnem opazovanem obdobju so operacije raka izvajali v vecini bolni$nic. Najvec¢ operacij v zadnjem
petletnem obdobju so opravili v Univerzitetnem klini¢énem centru Ljubljana (31 %), na Onkoloskem
institutu Ljubljana (23 %) in v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (17 %). V celotnem opa-
zovanem obdobju so tudi sistemsko zdravljenje raka izvajali v vecini bolnisnic. Bolniki so v sklopu
prvega zdravljenja v zadnjem petletnem obdobju prejemali sistemsko zdravljenje v najve¢jem delezu
na Onkoloskem institutu Ljubljana (65 %), v Univerzitetnem klini¢nem centru Maribor (12 %) ter
Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana (10 %).

Prezivetje raka se glede na leto postavitve diagnoze postopoma visa (slika 2, preglednica 2). V 20 letih
se je petletno Cisto prezivetje povisalo za slabih 12 odstotnih tock. Cisto petletno prezZivetje je bilo v
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prvih dveh opazovanih obdobjih, med letoma 1997 in 2006, pri zenskah precej boljse kot pri moskih,
razlika je bila 13-16 odstotnih tock. V zadnjih dveh obdobjih, od leta 2007 do 2016, se je prezivetje
moskih priblizalo prezivetju zZensk in je bilo v zadnjem opazovanem obdobju, od leta 2012 do 2016,
56-odstotno, pri zenskah pa 60-odstotno (preglednica 2).

Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z rakom. Petletno ¢isto prezivetje je najnizje
pri starih 75-94 let. V zadnjih 20 letih se je v tej skupini izboljsalo za nekaj ve¢ kot 7 odstotnih tock.
Prezivetje oseb ob diagnozi, starih od 20 do 49 let, je najvisje v primerjavi z drugimi starostnimi sku-
pinami ter se je med letoma 2012 in 2016 izboljsalo v primerjavi z leti od 1997 do 2001 za 15 odstotnih
tock (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno isto prezZivetje bolnikov z omejenim stadi-
jem se je v 20 letih povi$alo za slabih 11 odstotnih tock in je v zadnjem obdobju doseglo 85 %. Petletno
Cisto prezivetje bolnikov z razsirjenim stadijem se priblizuje 55 %, pri bolnikih z razsejano boleznijo
ob diagnozi pa je petletno ¢isto prezivetje le nekaj manj kot 23 % in se s casom znacilno ne izboljsuje.
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C00-C96 (brez C44)

RAKI PRI
OTROCIH IN 4 & 70
MLADOSTNIKIH® =

(do 20 let)

EPIDEMIOLOGIJA

V zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, je v Sloveniji za rakom zbolelo povprecno
74 otrok in mladostnikov na leto, od tega 17 otrok in mladostnikov za levkemijo (od tega 12 primerov
akutne limfoblastne levkemije in 3 primeri akutne mieloi¢ne levkemije), 12 za limfomom (priblizno
polovica je Hodgkinovih limfomov in polovica ne-Hodgkinovih limfomov) in 12 za malignim mo-
zganskim tumorjem. Povpre¢no je v zadnjem petletnem obdobju umrlo 9 otrok in mladostnikov na
leto, od tega sta umrla 2 otroka zaradi levkemije, 1 zaradi limfoma in 3 zaradi malignega mozganskega
tumorja. Slika 1 prikazuje ¢asovni trend incidence in umrljivosti otroskih rakov. V zadnjih desetih le-
tih se je groba inciden¢na stopnja pri vseh otroskih rakih skupaj zvisevala za 1,8 % na leto, pri levkemi-
jah se je znizevala za 0,4 %, pri limfomih se je zviSevala za 0,9 %, pri malignih mozganskih tumorjih pa
za 1,6 % naleto. Med letoma 2007 in 2016 se je groba umrljivostna stopnja znizevala, pri vseh otroskih
rakih skupaj za 4,5 % na leto, pri levkemijah za 9,2 %, pri limfomih in malignih mozganskih tumorjih
pa ostaja na enaki ravni. Inciden¢ni in umrljivostni trendi sicer niso statisti¢no znacilni, nakazujejo pa
stabilno incidenco in rahlo znizevanje umrljivosti.

Konec decembra 2016 je med nami zivelo 1.981 oseb, ki so zbolele za rakom pred 20. letom. Med njimi
je 71 oseb prejelo diagnozo pred manj kot enim letom, 245 pred enim do $tirimi leti in 1.396 pred ve¢
kot desetimi leti.

V nadaljnjo analizo je bilo vkljuc¢enih 1.379 primerov bolnikov v starosti od 0 do 19 let; 5 primerov
(0,4 %) ni bilo ustreznih, ker jim je bila diagnoza postavljena na isti dan, kot je oseba umrla.

Za rakom pred 20. letom je v vseh vkljuc¢enih obdobjih zbolelo nekoliko ve¢ deckov kot deklic. Ugoto-
vitev velja tako za vse rake skupaj kot posebej za levkemije, limfome in za maligne mozganske tumorje.
Med vsemi zbolelimi je najvedji delez mladostnikov, starih med 15 in 19 let, sledijo otroci, stari od 0
do 4 leta. Skoraj polovica otrok z levkemijo zboli do 5. leta starosti, nasprotno pa je pri limfomih, kjer
je polovica zbolelih ob diagnozi stara 15 do 19 let. Delez solidnih tumorjev (C00-C80, brez C44), ki
so odkriti v omejeni obliki, se s ¢asom veca. V zadnjem obdobju dosega 64 %, 12 % rakov je odkritih v
razsejanem stadiju. Le $tirje bolniki v celotnem opazovanem obdobju niso imeli dolo¢enega stadija ob
diagnozi. Tretjina limfomov je odkrita v tretjem in ¢etrtem stadiju (preglednica 1), pri limfomih 14 %
bolnikom, diagnosticiranih med letoma 2012 in 2016, stadij ni bil dolocen.
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Stevilo in delez otrok in
mladostnikov z rakom
(levkemijo, limfomom,
malignim mozganskim
tumorjem ter vsemi raki
skupaj, brez koznega)

po spolu, starosti, stadiju
in obdobju postavitve
diagnoze v Sloveniji

v letih 1997-2016.

1997
2001
2002
2006
2007
2011
2012
2016

1997
2001
2002
2006
2007
2011
2012
2016

1997
2001
2002
2006
2007
2011
2012
2016

1997
2001
2002
2006
2007
2011
2012
2016

LEVKEMIJE

Spol Starost
Vsl
Decki  Deklice  O-4leta 5-9 let 10-14let  15-19 let
44 43 30 16 16 25 87
% 50,6 49,4 34,5 18,4 18,4 28,7
41 32 33 13 8 19 73
% 562 43,8 452 17.8 11,0 26,0
44 40 37 17 13 17 84
% 524 47,6 44,1 20,2 15,5 20,2
42 40 37 21 14 10 82
% 512 48,8 45,1 25,6 17,1 12,2
LIMFOMI
Spol Starost Stadij (Ann Arbor)
Decki Dekice ¢ %ol %14 %7 | I v
35 32 7 6 16 38 13 24 28 67
% 522 478 105 90 239 56,7 19,4 35,8 41,8
41 23 711 15 31 12 25 25 64
% 641 359 109 172 234 48,4 18,8 39,1 39,1
36 24 4 10 18 28 4 27 21 60
% 600 400 67 167 300 46,7 6.7 45,0 35,0
37 20 317 7 30 8 22 19 57
% 649 351 53 298 123 52,6 14,0 38,6 33,3
MALIGNI MOZGANSKI TUMOR
Spol Starost Stadij
Vsl
Decki Dekice (o %]  '%* '35!° Omejen Razien Razsejan
33 12 1 10 1 13 43 2 0 45
% 733 267 244 222 244 28,9 95,6 4,4 0,0
34 16 21 10 7 12 46 2 2 50
% 680 320 420 200 140 24,0 92,0 4,0 4,0
28 24 17 16 9 10 48 1 3 52
% 539 462 327 308 173 19,2 92,3 1,9 58
34 26 19 19 11 11 58 1 1 60
% 567 433 31,7 317 183 183 96,7 1,7 1,7

VSI RAKI SKUPAJ (BREZ KOZNEGA)
Spol Starost

Decki Deklice 4 °>7 10014

leta let let
205 146 93 48 78
% 584 41,6 265 137 22,2
180 149 96 49 51
% 54,7 453 292 149 15,5
170 161 89 53 69
% 51,4 48,6 269 16,0 20,9
200 168 104 74 56
% 54,4 457 283 20,1 15,2
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Stadij (C00-C80, brez C44)

15-19 : i : Vel
et Omejen Razirjen Razsejan

132 116 59 20 351
37,6 59,2 30,1 10,2

133 114 52 21 329
40,4 60,6 27,7 11,2

120 126 g8 18 331
36,3 70,8 18,5 10,1

134 144 58 27 368
36,4 64,0 23,6 12,0
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Vec kot 95 % bolnikov z otroskimi raki je bilo v opazovanem obdobju specificno zdravljenih, velika
vecina v Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana. Tri Cetrtine bolnikov z levkemijo je prejelo iz-
klju¢no sistemsko zdravljenje, 18 % jih je bilo ob sistemskem zdravljenju Se obsevanih. Delez dodatno
obsevanih se je v 20 letih skoraj prepolovil. Tudi pri bolnikih z limfomi se manjsa delez tistih, pri
katerih je bila sistemskemu zdravljenju prikljuc¢ena radioterapija. V zadnjem obdobju je bilo takih bol-
nikov 40 %, zdravljenih izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pa jih je bilo 51 %. Vecina (84 %) bolnikov
z mozganskim tumorjem je operiranih. V 21 % sta operaciji prikljuena Se sistemsko zdravljenje in
radioterapija, v 14 % je operaciji dodano sistemsko zdravljenje in v 11 % radioterapija.

Cisto prezivetje otroskih rakov se glede na leto postavitve diagnoze postopoma povecuje (slika 2, pre-
glednici 2A in 2B). V 20 letih se je petletno Cisto prezivetje za vse otroske rake skupaj povecalo za vec
kot 7 odstotnih tock, pri limfomih celo za 12 odstotnih tock. Pri obeh spolih se prezivetje izboljsuje.
Decki sicer dosegajo nekoliko slabse prezivetje, vendar se razlika séasoma manjsa (preglednici 2A in 2B).

e . 1997 2002 2007 2012
Prezivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016 (95% 1Z)
Levkemije

skupaj| 92,0 86,4979 849 77,1-93,6 869 80,0944 92,7 872985
1-letno decki| 932 86,0-1000 878 783-984 886 79.7-985 905 820999
deklice 90,7 824-998 813 688960 850 746968 950 88,5-100,0

Eno-, tri- in petletno 0 ¢
e 5 skupaj 839 76,5920 767 67.6-87.1 78,6 70,3879 87,8 81,0-952

opazovano in cisto pre- > =
Sivetie (s 95-odstotnim Q Sletno decki 818 712941 781 664918 750 632-890 833 728954
: : o deklice 86,1 763-97,1 750 61,491,6 825 71,5952 92,5 84,7-100,0
intervalom zaupanja - IZ) o skupaj 80,5 72,5-892 740 64,6-848 750 663-849 878 81,0952
otrok in mladostnikov 5letno de&ki 77,3 658907 732 60,8-88,1 70,5 582-853 833 72,8954
z levkemijo in h"?f"ml deklice 837 73,4955 750 61,4916 800 685934 925 84,7-100,0
e SP"I,“ o ‘?bd"bJ” skupaj 920 86,5-97.9 850 77.2-935 869 80,1-94,4 92,7 87,3-98,5
postavitve diagnoze v l-letho  decki 932 86,2-100,0 87,8 785983 887 799-984 905 82,1-99,7
Sloveniji v letih deklice 90,7 825-99,7 81,3 69,0957 850 748967 950 88,6-1000
1997-2016. o skupaj 840 76,6920 768 67,7-87,0 786 70,4-87,8 878 81,1-952
B 3defno detki 819 714940 781 665917 751 634-838 834 730953
deklice 86,1 76,4-970 750 61,7-91,3 825 71,7-950 92,5 84,8-100,0
skupaj 80,6 72.7-89,3 741  647-848 751 66,4-849 87,9 81,1-95.2
Sletno  de&ki 774 66,1-90,7 733 61,0880 70,5 58,4-852 83,4 73,0-953
deklice 838 73,6-954 750 617-91,3 80,1 687-933 92,6 84,8-100,0

Limfomi

skupaj 97,00 93,0-100,0 89,1 81,7-97,1 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
ldetno  de&ki 943 869-100,0 82,9 72.2-953 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
5 deklice 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
S skupaj 89,6 82,5-97.2 875 79.8-960 967 922-1000 98,3 94,9-100,0
g 3letno decki 829 71,3963 805 69.2-936 972 920-1000 97,3 922-100,0
g deklice 96,9 91,0-100,0 100,0 100,0-1000 958 882-100,0 100,0 100,0-100,0
O skupqj 86,6 78,8-951 844 759-938 967 92,2-1000 98,3 94,9-100,0
5letno decki 829 71,3963 781 664918 972 920-1000 97,3 92,2-100,0
deklice 90,6 81,1-1000 957 87.7-1000 958 882-100,0 100,0 100,0-100,0
skupaj 97,1 93,1-100,0 89,1 81,8-97,0 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
ldetno  de&ki 94,3 87,1-100,0 830 72,3-951 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
deklice 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0 100,0 100,0-100,0
5 skupaj 89,6 82,7-97.2 875 79.9-960 967 92,3-1000 98,3 950-100,0
& 3defno  decki 830 716961 805 694934 973 921-1000 974 924-1000

deklice 96,9 91,2-100,0 100,0 100,0-100,0 95,9 88,4-100,0 100,0 100,0-100,0

skupaj| 86,7 79,0952 845 761-938 96,7 923-1000 984 951-100,0

5letno  decki 83,0 71,6-96,1 782 66,7-91,8 97,3 92,1-100,0 97,5 92,5-100,0
deklice 90,7 81,3-100,0 958 87,9-1000 959 88,4-100,0 100,0 100,0-100,0
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Slika 3 prikazuje vpliv starosti na prezivetje bolnikov z otroskim rakom. Petletno isto prezivetje je
v vseh opazovanih obdobjih podobno v starostnih skupinah od 0 do 14 letin od 15 do 19 let. V prvih
dveh opazovanih obdobjih, med letoma 1997 in 2006, je bilo nekoliko boljse v starostni skupini od
0 do 14 let, v zadnjih dveh obdobjih, med letoma 2007 in 2016, pa v starostni skupini od 15 do 19
let. V zadnjem opazovanem obdobju, od leta 2012 do 2016, dosega 84-91 % (slika 3).

Kako pomemben je stadij ob diagnozi, kaze slika 4. Petletno Cisto prezivetje otrok in mladostnikov s
solidnim tumorjem v omejenem in regionalno razsirjenem stadiju v zadnjih desetih letih dosega 85
% ali veC. Pri otrocih in mladostnikih z razsejano boleznijo ob diagnozi je petletno Cisto prezivetje
70 %. Vsi bolniki z limfomi, diagnosticiranimi v prvem in drugem stadiju, so preziveli pet let. Petle-
tno cisto prezivetje otrok in mladostnikov z rakom v vseh stadijih skupaj se izboljsuje.

1997 2002 2007 2012

Prezivetje / Obdobje 2001 (95% 1Z) 2006 (95% 1Z) 2011 (95% 1Z) 2016

(95% 1Z)
Mozgani

skupaj 822 71,8-942 840 744948 808 70,7922 833 744933

I-lethno  decki 81,8 69,7-96,1 79,4 66,9-942 82,1 69,1976 882 780998

deklice 83,3 64,7-100,0 938 826-1000 792 645972 769 623950

Q ‘ Eno-, tri- in petletno
S skupaj 66,7 54,2-820 720 60,6-856 71,2 599-84,6 733 62,9-854 - o
> . opazovano n cisto prezz—
Q 3detno decki 63,6 492-82,4 647 505-829 714 565903 734 599-899 . -
S : vetje (s 95-odstotnim in-
g dekice 750 541-1000 87.5 727-1000 708 548916 731 579-923 tervalom zaupana ~ I2)
skupaj 62,2 49,6-78,1 640 520-788 69,2 57,8-830 692 582-823 : .
Sletno decki 60,6 460-79.8 61,8 47,4805 67.9 526-87.6 704 56,5-87.6 otrok in mladostnikov z
deklice 66,7 447-995 688 49,4957 708 548916 670 50,2-89,4 malignim mozganskim
skupaj 823 71,9-94,1 840 74,6-947 80,8 709-92,1 83,4 745932 L AU R raki
l-letno decki 81,9 69,9-959 79,4 67,1-940 822 69,4973 883 78,2-99,6 skupaj, brez koznega,
deklice 83,4 655-1000 93,8 829-1000 792 648968 769 62.6-94,5 po spolu in obdobju
. skupaj 667 544-818 721 60,7-855 712 60,0-845 733 63,0-853 postavitve fifflgnoée
*8 3letno  decki 637 49,5-82,1 648 50,8826 71,5 568899 735 60,2-89.7 v Sloveniji v letih
deklice 75,0 550-100,0 87,6 73,2-1000 70,9 552-91,0 73,1 582-91.8 1997-2016.
skupaj 62,4 49,8780 64,1 522-787 69,3 57,9-829 69,3 58,4-822
5letno  decki 60,8 46,4-79.6 61,9 47,7-802 67,9 529-87.2 704 56,8-87.4
deklice 66,7 456-97.6 688 50,1-94,6 70,9 552-91,0 670 50,6-88,7
Vsi raki skupaij, brez koznega
skupaj 91,7 889-947 89,4 86,1-928 928 90,0-956 929 90,4-956
lHetno  de&ki 90,7 86,9-948 86,1 812-91,3 935 899-973 93,5 90,2-97.0
5 deklice 932 89,1-97,3 933 89,4974 91,9 87,8962 923 883964
= skupaj 82,1 78,1-862 830 79,0-87.1 87.6 84,1-91,2 87.4 84,1-90,9
& 3letno decki 785 73,1-844 789 732-851 865 815918 854 80,7-90,5
g deklice 87,0 81,7-92,6 879 828933 888 84,1-938 89,9 854-945
o skupaj 78,6 74,5-830 790 748836 858 82,1-89.6 864 82,9-90,0
5letno  de&ki 751 69,4-81,3 756 69,5-82,1 84,1 78,8-89.8 843 79,4-89,6
deklice 83,6 77.8-89.8 832 77.4-89.4 87,6 82,6928 888 839-939
skupaj 91,8  89,0-947 89,4 86,1-928 928 90,0-956 930 90,4-956
lHetno  de&ki 90,8 86,9-948 862 813913 936 899-973 935 90,2-97.0
deklice 932 89,2-97.4 933 89,4974 920 87.9-962 92,3 88,3964
5 skupaj 82,2 782-863 83,1 79,1-87.2 877 842913 875 842-91,0
8 3letno de&ki 78,7 733-845 790 732-851 866 81,6918 855 80,7-90,6

deklice 870 81,8926 880 829934 889 841939 89,9 855946

skupaj 788 74,6-832 792 749-83,7 859 822897 865 83,0-901

5-letno  decki 753 69,7-81,5 757 69,7-823 84,2 789899 845 79,6897
deklice 83,7 779-899 833 775895 877 827-929 888 84,0-940
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KLINICNI KOMENTAR

Janez Jazbec

Rak je v otroskem obdobju redka bolezen, saj je manj kot 1 % vseh novoodkritih primerov v popula-
ciji. Kljub redkosti pa je eden najpogostejsih bolezenskih vzrokov umrljivosti otrok in mladostnikov
v razvitem svetu. Gre za zelo heterogeno skupino bolezni, katerih zdravljenje zahteva specificno mul-
tidisciplinarno timsko obravnavo ze zgodaj, v fazi diagnostike, zato nekoliko preseneca dejstvo, da
okoli 10 % bolnikov v tej starostni skupini zacenja specifi¢no zdravljenje zunaj ustanov, kjer so za tako
zdravljenje usposobljeni.

Akutne levkemije so najpogostejsa maligna bolezen otrok in mladostnikov. Stevilo primerov v opa-
zovanem obdobju je bolj ali manj konstantno, brez izrazitega trenda. V vecini primerov gre za akutno
limfoblastno levkemijo, manjsi delez je akutna mieloblastna levkemija. Kronic¢ne levkemije v otro-
skem obdobju niso pogosta bolezen. Zdravljenje levkemij pri otrocih je v opazovanem obdobju teme-
ljilo na vectirnem kemoterapevtskem zdravljenju v kombinaciji s profilakticnim obsevanjem nevro-
kraniuma. Stevilo otrok, pri katerih je radioterapija potrebna, se postopoma zmanjsuje, predvsem
zaradi dodatnih intratekalnih aplikacij citostatikov.

Pri interpretaciji rezultatov analize prezivetja levkemij v otroskem obdobju je treba upostevati dejstvo,
da je pomembna razlika v prezivetju bolnikov z akutno limfoblastno levkemijo in bolnikov z akutno
mieloblastno levkemijo. Predvsem pri akutni limfoblastni levkemiji, kjer je s trenutnimi shemami
zdravljenja stopnja prezivetja dosegla in presegla 90 %, je vtis, da je dosezen plato, ki ga bo morda
mogoce preseci z uvedbo novih metod zdravljenja, predvsem z uporabo monoklonskih protiteles ter
tehnologije CAR celic T.
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Specifika ne-Hodgkinovih limfomov otroske dobe je, da gre v vecini primerov za zelo maligne lim-
fome, ki se na zdravljenje klini¢no odzivajo podobno kot akutne limfoblastne levkemije. Medtem ko
zdravljenje zrelih B-celi¢nih limfomov (Burkittov limfom) temelji na visoko intenzivnih kemotera-
pevtskih blokih brez vzdrzevalnega zdravljenja, je zdravljenje T-celi¢nih in prekurzorskih B-celi¢nih
ne-Hodgkinovih limfomov pri otrocih skoraj identi¢no s shemami zdravljenja akutne limfoblastne
levkemije.

Pri zdravljenju Hodgkinove bolezni pri otrocih in mladostnikih smo v zadnjem obdobju presli na
shemo EuroNet, v kateri je z implementacijo ocene zgodnjega odziva na uvodno kemoterapijo s pre-
iskavo PET/CT znatno omejena vloga radioterapije. S tem naj bi ob ohranitvi visoke stopnje dolgo-
rocnega prezivetja predvsem zmanjsali pojav poznih posledic zdravljenja.

Tumorji osrednjega zivéevja so najpogostejsi solidni tumorji otroske dobe, saj predstavljajo okoli 20 %
malignih bolezni otrok in mladostnikov. Najve¢ je malignih gliomov. Pri histolosko neopredeljenih
primerih gre v najve¢ji meri za gliome ponsa, pri katerih diagnoza temelji na radioloskih kriterijih.
Zdravljenje otrok s tumorji osrednjega zivcevja temelji na kirurskem zdravljenju v kombinaciji z ra-
dioterapijo in kemoterapevtskim zdravljenjem. Kljub izbolj$anju radioterapevtskih tehnik in intenzi-
viranju kemoterapevtskih shem dramati¢nih trendov pri izboljsanju prezivetja ni zaznati. V starostni
skupini od 0 do 4 let je prezivetje med letoma 1997 in 2001 s 46 % zraslo na 79 %, med letoma 2012
in 2016 pa zaznavamo obrnjen trend v starostni skupini od 10 do 14 let. Ob tem je treba upostevati
dejstvo, da je Stevilo primerov, vkljuc¢enih v analizo, zelo majhno.
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PREGLED NAJPOMEMBNEJSIH UGOTOVITEV

1. Prezivetje slovenskih bolnikov z rakom se s ¢asom povecuje. V zadnjih 20 letih (1997-2016)
se je petletno Cisto prezivetje povecalo za dobrih 11 odstotnih tock. Obc¢utno vedja je rast pri
moskih, kjer se je petletno Cisto prezivetje povecalo za 17 odstotnih to¢k (z 38 % na 55 %). Pri
zenskah je petletno Cisto prezivetje zraslo za 6 odstotnih tock (s 54 % na 60 %).

2. Kljucna za prezivetje bolnikov z rakom sta Se vedno starost in stadij ob diagnozi. Petletno
Cisto prezivetje je najmanjse pri starih 75-94 let, se je pa tudi v skupini najstarejsih bolnikov v
zadnjih 20 letih izboljsalo za 7 odstotnih tock. Petletno ¢isto prezivetje bolnikov z omejenim
stadijem se je v 20 letih povecalo za dobrih 10 odstotnih tock. Prezivetje pri bolnikih z razse-
janim stadijem se ne izboljsuje.

3. Pri obeh spolih so se v zadnjih 20 letih znacilno povecala petletna Cista prezivetja pri treh po-
gostih rakih: raku na debelem ¢revesu in danki (za 14 odstotnih tock, z 48 % na 62 %), koznem
melanomu (za skoraj 12 odstotnih tock, z 79 % na 90 %) ter pri plju¢nem raku (za 8 odstotnih
tock, z 10 % na 18 %). Rezultat odraza zgodnejso diagnostiko in napredek pri sistemskem
zdravljenju. Kljub napredku ostaja prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom $e vedno majhno.

4. Obcuten je tudi napredek pri obeh najpogostejsih rakih po spolu: raku dojk pri zenskah in
raku prostate pri moskih. Petletno Cisto prezivetje bolnic z rakom dojk se je v zadnjih 20 letih
povecalo za dobrih 10 odstotnih tock, petletno ¢isto prezivetje bolnikov z rakom prostate pa
celo za vec kot 20 odstotnih tock. Velik napredek pri raku prostate je verjetno samo navidezen.
V obravnavnem obdobju smo v Sloveniji precej nekriti¢no uporabljali testiranje PSA, s kate-
rim smo odkrivali tudi tiste rake prostate, ki se razvijajo pocasi in moskim za ¢asa zivljenja ne
bi povzrocali tezav. S tem umetno podaljsamo prezivetje, saj bolezen odkrijemo prej, vendar
potek bolezni s tem ni spremenjen.

5. V skupino rakov, kjer napredka s casom ni opaziti ali pri katerih prezivetje Se vedno ostaja
majhno, spadajo rak trebus$ne slinavke, rak poziralnika, raki jeter, zZol¢nika in Zol¢nih vodov
ter mozganski tumorji.

6. V raziskavi CONCORD-3 smo primerjali petletna Cista prezivetja odraslih bolnikov s 15 raz-
licnimi vrstami raka, zbolelimi med letoma 2000 in 2014, v 26 evropskih drzavah. Prezivetja
slovenskih bolnikov z rakom so v vecini primerov v drugi polovici lestvice, kar nam daje
dobro osnovo za razmislek o izboljsavah v prihodnje.

7. Med bolniki z rakom je manj kot 1 % otrok in mladostnikov: zbolevajo predvsem za levkemi-
jami, tumorji osrednjega zivcevja in limfomi in imajo boljse petletno prezivetje kot odrasli. V
zadnjih 20 letih (1997-2001 in 2012-2016) se je petletno Cisto prezivetje otrok in mladostni-
kov, zbolelih za rakom, povecalo za ve¢ kot 7 odstotnih tock (z 79 % na 86 %).
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S¢itnica

Kozni melanom
Hodgkinov limfom

Kosti in sklepni hrustanec
Ne-Hodgkinovi limfomi
Ledvica

Debelo Crevo in danka
Grlo

Mehka tkiva

Mehur

Levkemija

Usta in zrelo

Plazmocitom
Zelodec

Mozgani

Plijuca

Zol&nik in Zol&ni vodii
Jetra
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Trebusna slinavka
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KAKO OBVLADUJEMO EPIDEMIJO
SODOBNEGA SVETA PRI NAS?

Branko Zakotnik,
koordinator Drzavnega programa obvladovanja raka

Kaj se je v 20 letih spremenilo na podro¢ju obvladovanja raka v Sloveniji, nam povedo v tej publikaciji
prikazani podatki. Kaj narediti pri obvladovanju epidemije danasnjega casa, kje bi lahko naredili vec?

Razvoj medicinske znanosti, onkologije in molekularne biologije je v zadnjih 20 letih na podroc¢je on-
kologije prinesel vrsto revolucionarnih spoznanj, ki brez dvoma vplivajo in bodo se bolj v bodoce na
prezivetje bolnikov z rakom. A prezivetje ni edino merilo, kako raka obvladujemo. Zelo pomembno
merilo je incidenca in seveda kakovost prezivetja (zivljenja), ki ju podatki o prezivetju zal ne prika-
zujejo. Vsi nacionalni programi za obvladovanje raka, vklju¢no z nasim, imajo za prvi strateski cilj
znizanje incidence, zato bom poleg prezivetja na osnovi podatkov, predstavljenih v tej publikaciji,
komentiral na kratko tudi incidenco. Rezultanta incidence in prezivetja pa je umrljivost, podatek, ki
se poleg incidence pogosto pojavlja pri primerjavi drzav kot merilo obvladovanja raka.

Incidenca. Na incidenco vplivajo starostna struktura prebivalstva, genetski dejavniki, dejavniki zivljenj-
skega sloga in okolja, v katerem bivamo, ter tudi to, kako natanc¢no belezimo incidenco. Vse napovedi
0 izrednem porastu incidence do leta 2030 nas zares prestrasijo — velik del predvidenega povecanja
stevila novih bolnikov je mogoce pripisati staranju prebivalstva. Ze danes ob pomanjkanju kadrov
le stezka obvladujemo veliko $tevilo onkoloskih bolnikov, le kako ga bomo ob tak$nih napovedih v
bodoce? Pricakovana zivljenjska doba se je pri nas v zadnjih 25 letih podaljsala za moske kar za 9 let in
za zenske za 6 let, moski se priblizujejo Zenskam. Ce zanemarimo staranje in s tem vrednotimo vplive
drugih dejavnikov na pojavnost raka, pa lahko na prikazu ¢asovnega trenda starostno standardizirane
incidence vseh rakavih bolezni skupaj jasno vidimo, da se od leta 2010 ta ne visa vec. Pri moskih celo
upada. Brez dvoma je to vpliv ukrepov primarne preventive za kroni¢ne nenalezljive bolezni, ki poleg
obcutnega vpliva na pojavnost in umrljivost zaradi sr¢no-zilnih bolezni pri nas kazejo tudi vpliv na
incidenco raka. Med pomembnejse vplive vsekakor spada manjse $tevilo kadilcev pri moskih, saj je
med dejavniki nezdravega zivljenjskega sloga, ki povzrocajo raka, brez dvoma najpomembnejsi tobak.
Zal pri zenskah opazamo ravno obrnjen trend, kar je prikazano v poglavju o pljuénem raku.

K nizanju incidence sta prispevala tudi presejalna programa Svit in ZORA (glej sliko 1 incidence raka
debelega ¢revesa in danke ter incidence raka materni¢nega vratu). Le upamo lahko, da se bo ta trend
pri incidenci nadaljeval. Brez dvoma je vpliv na incidenco eden najve¢jih dosezkov obvladovanja raka
prinas v zadnjem desetletju, tako glede kakovosti Zivljenja prebivalcev Slovenije, vpliva na umrljivost
zaradi raka kot stroskovne ucinkovitosti. Seveda so to le kratka opazanja, saj natanc¢na analiza dejav-
nikov, ki vplivajo na gibanje incidence raka pri nas, ni predmet te publikacije.

Prezivetje. Prikazani podatki kazejo, da se je petletno prezivetje, tako ¢isto (kot merilo prezivetja zaradi
raka) kakor tudi opazovano, v opazovanih obdobjih pomembno izboljsalo. Cisto petletno prezivetje je
v zadnjem petletnem obdobju, med letoma 2012 in 2016, skoraj 60-odstotno (opazovano nekaj ve¢ kot
50-odstotno), kar je za 11 odstotnih tock visje, kot je bilo na prelomu tiso¢letja, v obdobju od leta 1997
do 2001. Kaj so dejavniki, ki so vplivali na te spremembe pri posameznih rakih, so komentirali kolegi
kliniki za posamezne vrste raka, saj gre za zelo razlicne bolezni z razlicnimi pristopi in moznostmi
diagnostike ter zdravljenja. Na tem mestu pa zelim komentirati nekaj splo$nih dejstev, ki vplivajo na
prezivetje bolnikov z rakom kot celoto.

Zelo zanimivo opazanje je priblizevanje petletnega Cistega prezivetja moskih zenskam. Pri moskih se
je povecalo v celem obdobju za 17 odstotnih tock, pri zenskah le za 6 odstotnih tock. Na prvi pogled
se zdi, da so tudi moski bolje zaceli skrbeti za svoje zdravje in izginja moska 'maco' populacija. Velik
delez porasta prezivetja pri moskih je mogoce pripisati prezivetju bolnikov z rakom prostate, kjer je
poraslo kar za dobrih 20 odstotnih to¢k. Komentarji so podani v poglavju o raku prostate. Najvedji
napredek je bil narejen verjetno z divjim presejanjem in s tem povezanim bolj$im prezZivetjem zaradi



tako imenovane pristranosti ¢asa prednosti, pomembno pa je pri raku prostate upadlo tudi $tevilo
razsejanih stadijev ob diagnozi. Pri najpogostejSem raku pri zenskah, raku dojk, pa ni prislo do tako
velikega izbolj$anja v prezivetju. Presejalni program za raka dojk DORA je bil vpeljan po vsej drzavi
Sele leta 2018, tako da ni mogel pomembno prispevati k rezultatom nase tokratne analize. Brez dvoma
raka dojk in prostate, za katerima zboli kar petina vseh bolnikov z rakom pri moskih oziroma zenskabh,
najvec prispevata k zmanjsanju razlike med spoloma.

Na prezivetje bolnikov z rakom vpliva ve¢ dejavnikov. Med pomembnejsimi so: (i) stadij bolezni, (ii)
spremljajoce bolezni, ki lahko vplivajo na izvedbo onkoloskega zdravljenja, in (iii) prvo zdravljenje,
izvedeno v skladu s smernicami in v strokovno sprejemljivih ¢asovnih okvirih ter (iv) dostopnost do
zdravljenj ob ponovitvah bolezni. Kaj od teh dejavnikov lahko opredelimo s podatki, ki jih imamo na
voljo, in kako lahko razlozimo vzroke, zakaj se prezivetje z leti izboljSuje oziroma zakaj se ni Se bolj
izboljsalo?

Stadij bolezni. Kljub vrsti novih spoznanj glede prognosti¢nih in prediktivnih dejavnikov s prihodom
molekularne biologije ostaja klasi¢ni stadij TNM $e vedno osnovni napovedni dejavnik poteka bo-
lezni. Porodila registrov raka stadij TNM poenostavijo v tri skupine: omejen, razsirjen in razsejan.
Iz prikaza stadijev po petletnih obdobjih v analizi vidimo, da bolezen veckrat odkrijemo v omejeni
obliki, manjkrat v razsirjeni. Odstotek bolnikov z razsejano boleznijo ostaja enak, najverjetneje zaradi
natancnejsih in dostopnej$ih diagnosti¢nih metod.

Iz podatkov lahko zaklju¢imo, da si delno izboljsanje prezivetja lahko razlagamo tudi z ugotovljeno
boleznijo v zgodnejsem stadiju. Vsekakor to velja za zadnje obdobje za rake debelega ¢revesa in danke
ter rake dojk. Za vse bolnike, ki se odzovejo na vabilo presejalnega programa, je petletno tveganje
smrti kar $tiri- do petkrat manjse kot pri tistih, ki se na vabilo ne odzovejo, in sicer zaradi bolezni,
ugotovljene v nizjem stadiju. Seveda prezivetje ni merilo za uspesnost presejalnega programa (pristra-
nost zaradi ¢asa prednosti), vendar zdravljenje bolezni v zgodnejsem stadiju brez dvoma vpliva na
ozdravitev in posledi¢no na manjso umrljivost zaradi bolezni, za katero se izvaja presejalni program.
Z uspe$nimi presejalnimi programi in primerno odzivnostjo populacije se bo torej prezivetje Se iz-
boljsalo.

Kaj lahko re¢emo o spremljajocih boleznih? Iz tabele o stevilu bolnikov po obdobjih in starostnih
skupinah je jasno razvidno, kako hitro se povecuje stevilo starejsih onkoloskih bolnikov. V katego-
riji bolnikov, starih 75-94 let, se je Stevilo zbolelih vec¢ kot podvojilo in ravno to so bolniki, ki imajo
najve¢ spremljajocih bolezni, ki onkolosko zdravljenje lahko moc¢no omejujejo. Odstotek nezdravlje-
nih bolnikov ostaja kljub vedno kompleksnejsim zdravljenjem ves ¢as enak — okoli 22 %. Zaklju¢imo
lahko, da se zdravniki enako pogosto odlocajo za zdravljenje tudi starejsih bolnikov s spremljajo¢imi
boleznimi, ¢eprav spremlja kompleksnejse zdravljenje velikokrat ve¢ nezelenih uc¢inkov. Se vedno pa
ostaja v zadnjih treh ¢asovnih obdobjih petletno Cisto prezivetje najstarejse skupine bolnikov skoraj
enako, medtem ko se pri mlajsih skupinah vztrajno in pomembno povecuje. Oc¢itno so leta in sprem-
ljajoce bolezni zid, ¢ez katerega z danas$njimi nacini zdravljenja $e ne moremo. Dejstvo, da rak postaja
prvi vzrok smrti, tako ne ¢udi; v Sloveniji Ze nekaj let zaseda prvo mesto pri moskih.

Iz podatkov pa ne moremo razbrati, kak$na je bila kakovost prvega zdravljenja, ali je bilo izvedeno v
skladu s smernicami in v strokovno sprejemljivih ¢asovnih rokih. Ce bi zeleli spremljati te kazalnike,
bi bilo treba uvesti drugacen, bolj natancen nacin belezenja podatkov v tako imenovanih klini¢nih
registrih, kjer se spremlja veliko obseZnej$i nabor podatkov, kot ga beleZijo populacijski registri raka.
To bi bilo veliko lazje izvedljivo, e bi slovenski zdravstveni sistem temeljil na enotni informacijski
tehnologiji. Zbiranje podatkov v Registru raka na nacin, ki ga je briljantno uvedla prof. BoZena Ravni-
har leta 1950, verjetno tega problema ne bo mogel resiti. V sklopu Drzavnega programa obvladovanja
raka 2017-2021 smo ze predlagali ustanovitev tako imenovanih klini¢nih registrov za pogoste rake.
Upam, da ne bomo naleteli pri tem na ovire, ki jih ne bo mogoce premostiti.

Umrljivost. 1z krivulj umrljivosti je razvidno, da starostno standardizirana umrljivost upada, groba
pa raste, v zadnjih letih sicer ne vec¢ tako strmo. Lahko recemo, da vedno ve¢ bolnikov pozdravimo,
vendar pa jih tudi vedno ve¢ zboli in posledi¢no za rakom umre. Zanimivo je tudi, da je starostno
standardizirana umrljivost pri moskih upadla veliko bolj kot pri Zenskah. To sovpada tudi s podatki
o prezivetju, o katerih sem razpravljal zgoraj. Vsi podatki kazejo, da se dogajajo pozitivni trendi pri



moskih rakih. Kaksen vpliv na umrljivost bodo imeli zgoraj opisani trendi incidence in prezivetja,
je tezko predvideti, formule, ki bi povezovala te tri parametre, ne poznam, povezava pa je precej
zapletena. Ne glede na to je umrljivost poleg incidence eden glavnih javnozdravstvenih kazalnikov,
predvsem pri primerjavah med drzavami. Med najbolj citiranimi je poro¢ilo o kazalnikih zdravja »He-
alth at a Glancex, ki ga objavlja Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj (OECD), v katerem
smo pri umrljivosti uvr$ceni na zelo visoko Cetrto mesto v Evropi, predvsem zaradi visoke umrljivosti
pri moskih. Iz povedanega je jasno, da je tolmacenje obvladovanja raka zelo kompleksno in vecplastno.

Upam, da bo zdrav nacin zivljenja postal navada vecine nasih prebivalcev, da bo scasoma prislo do
novih moznosti presejanja in da bo v kombinaciji z genetskimi testi vse vec $e bolj uc¢inkovitih pre-
sejalnih programov za vec rakov ter da bo udelezba v teh programih visoka. Tako bomo breme raka
zmanjsali do te mere, da bo mogoce za vse bolnike poskrbeti enako tako z vidika kadrovskih kot eko-
nomskih zmoznosti. Pri tistih, ki zboljjo, je izrednega pomena strokovno in z dokazi podprto, pred-
vsem pa pravocasno prvo zdravljenje. Brez moznosti kontrole kakovosti tega segmenta onkologije
bomo precej energije in denarja potrosili v prazno. Zavedati se moramo, da vecina bolnikov umre in
bo umrla zaradi razsoja bolezni, kjer ima glavno vlogo sistemsko zdravljenje. Sistemsko zdravljenje
je z novimi dognanji v zadnjih desetletjih doseglo nesluten razvoj, prezivetje bolnikov s tem nac¢inom
zdravljenja se podaljSuje. Znacilnost teh zdravljenj je, da se izvajajo dozivljenjsko, bodisi vsak dan v
obliki tablet bodisi v nekajtedenskih intervalih v obliki injekcij. Zanasanje na taka zdravljenja kot edini
nacin obvladovanja raka verjetno nikoli ne bo ekonomsko vzdrzno, tudi za najbogatejse drzave. Zato
je treba z vidika kakovosti zivljenja in ekonomske vzdrznosti zagotavljati in uporabiti vse programe
primarne in sekundarne preventive, podprte z dokazi, ter izvajati zdravljenje, podprto z dokazi, v
strokovno sprejemljivih ¢asovnih okvirih. Ocenjevati, kako obvladujemo epidemijo danasnjega casa
in kako smo pri tem ucinkoviti, brez sodobnega in sprotnega spremljanja incidence, prezivetja, umr-
ljivosti in dejavnikov, ki na to vplivajo, ne moremo. Zelo pomembno merilo bi bila tudi kakovost
prezivetja (zivljenja), ki pa jo je $e veliko tezje meriti in primerjati.
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