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1ZVLECEK

Rak dojk je v Sloveniji najpogostejsi rak pri Zenskah. Leta 2009 je za njim
zbolelo 1.128 Zensk (109,5/100.000). DeleZz raka, odkritega v omejenem
stadiju, se pocasi veca; pri zbolelih v obdobju 2005-2009 se je priblizal
polovici vseh primerov. Ceprav se je preZivetje bolnic izboljsalo (88, 1-odstotno
pri bolnicah, diagnosticiranih v letih 2005-2009), ostaja rak dojk pri Zenskah
na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka. Med dokazane nevarnostne
dejavnike sodijo poleg spola in starosti Se poprejsnji rak dojk, nekatere
benigne bolezni dojk, druzinska obremenitev, ionizirajoce sevanje, nekateri
reproduktivni dejavniki in debelost po menopavzi. Za Stevilne druge pa 3e ni
dokoncnega soglasja glede vprasanja, ali so povezave, ki so jih nadli v
nekaterih epidemioloskih raziskavah, res vzrolne. V primarni preventivi
zaenkrat ni posebnih priporocil, so le sploSna: vzdrZzevanje normalne telesne
teZe, pravilna prehrana, telesna dejavnost in zmernost pri pitju alkoholnih
pijac. Ocenjujejo, da presejanje, redno mamografsko pregledovanje Zensk po
petdesetem letu starosti, zmanjsa umrljivost za rakom dojk med pregledanimi
za okrog trideset odstotkov. Problem raka dojk je mogoce reSevati le celostno:
s primarno preventivo, zgodnjim odkrivanjem in dostopnostjo do ucinkovitega
zdravljenja.
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Rak dojk je povsod po svetu najpogostejsi Zenski rak. Ocenjujejo, da je leta
2008 za njim zbolelo okrog 1,38 milijonov Zensk (23 % vseh novih primerov
raka). Bolezni je vec v razvitih podrocjih sveta, najmanjsa incidencna stopnja
je pri zenskah v vzhodni Afriki (19,3/100.00), najve¢ja pa v zahodni Evropi
(ve¢ja od 80/100.000). Razlike v umrljivostni stopnji so bistveno manjse,
predvsem zaradi uspesnejsega zdravljenja v podro¢jih z vecjo zbolevnostjo.
Kljub temu je rak dojk najpogostejsi vzrok smrti v razvitih in manj razvitih
obmogjih (Ferlay, 2010).

V Evropi je bila najvedja ocenjena starostno standardizirana incidencna
stopnja za leto 2012 v Belgiji, na Danskem, v Franciji in na Nizozemskem
(vedja od 131/100.000), okrog evropskega povprecja na Norveskem, Ceskem,
v Srbiji in v Avstriji (med 90 in 95/100.000), najmanjsa pa v Grciji, Ukrajini,
Moldaviji ter Bosni in Hercegovini (manjsa od 60/100.000) (Steliarova-Foucher,
2012). Slovenija se uvrsca v spodnjo polovico evropske lestvice, pod povpredje
Evrope in Evropske zveze, tudi pri nas pa je rak dojk najpogostejsi Zzenski rak
(Steliarova-Foucher, 2012).

RAK DOJK V SLOVENUI

Po podatkih Registra raka Republike Slovenije predstavlja rak dojk priblizno
petino vseh primerov raka pri zenskah. Ze od leta 1968 je najpogostejsi zenski
rak.

Povprecna groba incidenc¢na stopnja se je povecala od 32,9/100.000 zensk v
obdobju 1965-1969 na 89,2/100.000 v obdobju 1995-1999in 110,9/100.000
v obdobju 2005-2009. Leta 2009 je zbolelo za rakom dojk 1.128 Zensk
(109,5/100.000), osemdeset odstotkov po petdesetem letu starosti (Zadnik,
Primic Zakelj, 2013). Napoved za leto 2012 kaze, da lahko pri¢akujemo 1.245
novih primerov (Zadnik, Primic Zakelj, 2013).

DeleZ raka, odkritega v omejenem stadiju se veca, ¢eprav ne v toliksni meri,
kot bi pricakovali. Tako je bilo v obdobju 1985-1989 v omejenem stadiju
odkritih le 41 % primerov, v obdobju 1995-1999 45 %, v letih 2005-2009
pa $e vedno manj kot 50 %. Stevilo primerov, odkritih v stadiju in situ, je
majhno; leta 2009 jih je bilo le 77 (Zadnik, Primic Zakelj, 2013).

Ze vrsto let je na obmodju osrednje in zahodne Slovenije rak dojk pogostejsi
kot v vzhodni Sloveniji, Ceprav se velikost teh razlik manjsa. V letih 2005-
2009 je bila najvelja starostno standardizirana stopnja v Obalno-kraski in
Goriski statisti¢ni regiji (Zadnik, Primic Zakelj, 2013).



PreZivetje bolnic z invazijskim rakom dojk se ob povecevanju deleza omejene
bolezni in ustreznem zdravljenju bolnic tudi v Sloveniji postopno izboljsuje:
relativno petletno preZivetje zbolelih v letih 1985-1989 je bilo 64-odstotno, v
letih 2000-2004 84,4-odstotno, v letih 2005-2009 pa 88, 1-odstotno (Zadnik,
Primic Zakelj, 2013; Incidenca, 2013). Ceprav se je preZivetje bolnic izboljsalo,
pa rak dojk ostaja Se vedno na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka med
Zenskami. Leta 2009 je za njim umrlo 434 zensk (Zadnik, Primic Zakelj, 2013).

ZNANI IN DOMNEVNI NEVARNOSTNI DEJAVNIKI
RAKA DOJK

Razlike v incidenci raka dojk in umrljivosti za njim med raznimi svetovnimi
podrogji, povecevanje incidence povsod po svetu in spremembe zbolevnosti
pri priseljenkah s podrocij z manjSo ogroZenostjo na podroc¢ja z vecjo
nakazujejo, da na zbolevanje vplivajo dejavniki iz okolja in nacina Zivljenja.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk uvrs¢amo tiste, za katere se
je izkazalo, da so s to boleznijo povezani v vecini epidemioloskih raziskav, in
za katere menimo, da je zveza vzro¢na. Mednje poleg spola in starosti vecina
uvrsca Se poprejSnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druZinsko
obremenitey, ionizirajoCe sevanje, nekatere reproduktivne dejavnike, telesno
dejavnost, debelost po menopavzi in ¢ezmerno pitje alkoholnih pijac. Za
Stevilne druge pa Se ni dokon¢nega soglasja glede vprasanja, ali so povezave,
ki so jih nasli v nekaterih epidemioloskih raziskavah, res vzro¢ne (Key, 2001).
Marsikatere od teh dejavnikov smo proucevali tudi v analiti¢nih epidemioloskih
raziskavah, ki so bile narejene v Sloveniji, bodisi samostojno bodisi v okviru
mednarodnih raziskav (Ravnihar et al., 1971; Ravnihar et al., 1979; Ravnihar
et al., 1988; Primic Zakelj et al., 1995; Robertson et al., 1997; Volk, Pompe-
Kirn, 1997; Robertson et al.. 2001)

Poprej$nji rak dojk. Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi raka dojk, so dva-
do trikrat bolj ogroZene, da bodo ponovno zbolele za rakom, bodisi na isti
dojki, ¢e ni bila v celoti operativno odstranjena, bodisi na drugi (Key et al.,
2001). Vecjo ogrozenost lahko pripisemo istim dejavnikom, ki so vplivali Ze na
nastanek prve bolezni. V analizi 8.917 bolnic z rakom dojk, zbolelih v Sloveniji
v letih med 1961-1985, se je izkazalo, da je tveganje teh bolnic, da zbolijo za
drugim primarnim rakom, za osemdeset odstotkov vecje kot v splosni popu-
laciji. To vecje tveganje se je nanasalo predvsem na raka druge dojke, pljug,
malignega melanoma, nemelanomskega koznega raka, raka materni¢nega
telesa, jaj¢nikov in S¢itnice (Volk, Pompe-Kirn, 1997).
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Rak dojk v druzini. Zenskam, pri katerih je sorodnica prvega reda (mati ali
sestra) zbolela za rakom dojk, grozi dva- do trikrat vecja nevarnost, da bodo
tudi same zbolele (CGHFBC, 2001). Nevarnost je vecja, Ce sta mati ali sestra
zboleli mladi in/ali na obeh dojkah.

Ogrozenost z rakom dojk povecuje dedna predispozicija, podedovana okvara
genov. Gre za dve skupini genov; v prvi so tisti, pri katerih je absolutna
ogrozenost sicer velika, vendar so redki, zato je pripisano tveganje v splosni
populaciji majhno. Pripisujejo jim 20-25 % vseh primerov druZinskega raka
dojk in pet odstotkov vseh primerov raka dojk. Mednje sodijo npr. geni
BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, ATM in Se nekateri (Peto et al., 1999). V drugi
skupini so geni, ki uravnavajo metabolizem karcinogenov ali so vpleteni v
popravljanje DNA, kot npr. CYP1A1, CYP2D6. Predstavljajo sicer majhno
absolutno tveganje, ker pa so bolj razsirjeni, so lahko povezani z vecjim
pripisanim tveganjem (Rebbeck, 1999).

PoprejSnje benigne bolezni dojk. OgroZenost je odvisna od vrste sprememb
in je najvecja pri tistih z atipicno hiperplazijo. V nasprotju s fibroadenomi, ki
veCinoma ne vecajo nevarnosti raka dojk, multipli intraduktalni papilomi in
fibrocisticna bolezen ogrozenost povecujejo (Key et al., 2001).

lonizirajoce sevanje. Vpliv ionizirajocega sevanja na nastanek raka dojk so
proucevali pri zenskah, ki so preZivele bombne napade na Japonskem, in
tistih, ki so dobile vecje odmerke sevanja iz zdravstvenih razlogov. Vecja
ogrozenost je odvisna predvsem od starosti v ¢asu izpostavljenosti; najvecjo
so ugotovili pri tistih, ki so bile obsevane v ¢asu menarhe (CBEIR, 1990).

Reproduktivni nevarnostni dejavniki. V Stevilnih epidemioloskih
raziskavah, tudi slovenskih, so ugotovili, da so z rakom dojk bolj ogroZene
7enske, ki so menstruacijo dobile mlade, izgubile pa so jo starejse. Zenske z
menarho pri petnajstih letih ali pozneje naj bi bile za 23 % manj ogrozene z
rakom dojk od tistih, ki so jo imele pred dvanajstim letom; tistim, ki so imele
menopavzo po 55. letu, pa naj bi grozila za sto odstotkov vec¢ja nevarnost
raka dojk, kot ¢e bi jo imele pred 45. letom. Tudi operativnha odstranitev
jaj¢nikov in s tem umetna menopavza pri mlajsih zenskah do 75 % zmanjsuje
ogrozenost z rakom dojk (Key et al., 2001). Vpliv starosti ob menarhi in
menopavzi nakazuje, da na nastanek raka dojk vplivajo Zenski spolni hormoni.
Natancnega mehanizma njihovega vpliva ne poznamo; o tem je le vec
podmen.

Epidemioloske raziskave tudi kazejo, da na ogrozenost z rakom dojk vpliva
rodnost. Zenske, ki niso nikoli rodile, za 20-70 % bolj ogroza rak dojk kot
tiste, ki so rodile (Primic Zakel;j et al., 1995).



Med pomembnejSimi nevarnostnimi dejavniki raka dojk je tudi starost ob
prvem porodu. Podobno kot v drugih, se je tudi v zadnji slovenski Studiji
primerov s kontrolami izkazalo, da so Zenske, ki prvi¢ rodijo po tridesetem
letu, za sedemdeset odstotkov bolj ogrozene z rakom dojk od tistih, ki rodijo
pred dvajsetim letom starosti (Primic Zakelj et al., 1995; Robertson et al.,
1997). Vecanje incidence raka dojk v zadnjih desetletjih povezujejo z odlaga-
njem prvega poroda na kasnejsa leta v mlajsih generacijah (Soerjomataram,
2008).

V zadnjih dveh desetletjih je zbudilo veliko zanimanje vprasanje o morebitnem
prispevku spontanega, predvsem pa umetnega splava k ogroZzenosti z rakom
dojk, vendar o tej morebitni zvezi Se ni dokoncnega soglasja. V nekaterih
Studijah se je pokazalo, da umetni ali spontani splav ali pa obe vrsti splava
povecujeta nevarnost za raka dojk, v nekaterih, da jo manjsajo, ponekod, da
nimajo nobenega vpliva, spet v drugih Studijah pa, da je za raka dojk
pomemben le splav pred prvim porodom (Robertson et al., 2001).

Dojenje. Domneva o dojenju kot zas¢itnem dejavniku pred rakom dojk je
stara. Ceprav je dolgo veljalo, da dojenje ne spreminja ogrozenosti z rakom
dojk, pa skupna analiza vecine epidemioloskih raziskav kaZe, da se relativho
tveganje za raka dojk zmanjsa za 4,3 % na vsakih dvanajst mesecev dojenja
poleg sedmih odstotkov zaradi vsakega rojstva; v razvitih drZzavah redke
Zenske dojijo tako dolgo (CGHFBC, 2002).

Oralni kontraceptivi in nadomestno zdravljenje menopavznih tezav s
hormoni. Po letu 1980 so povzrocile zaskrbljenost nekatere raziskave, v
katerih so opazili vecjo nevarnost raka dojk pri zenskah, ki so jemale oralne
kontraceptive in so zbolele mlade (pred 46. letom starosti). Pomembno je
postalo vprasanje, ali ta vecja ogrozenost spremlja Zenske tudi v poznejse
Zivljenjsko obdobje, ko se povecuje osnovna ogroZenost in bi zato lahko bile
javnozdravstvene posledice jemanja kontracepcijskih tablet precej vecje. Zato
je leta 1992 skupina epidemiologov v Kraljevem skladu za raziskovanje raka
(Imperial Cancer Research Fund) v Oxfordu zaprosila vse avtorje dotedanjih
epidemioloskih raziskav o kontracepcijskih tabletah in raku dojk, kohortnih
raziskav in Studij primerov s kontrolami, naj jim posljejo osnovne podatke, da
jih bodo enotno obdelali. Dobili so jih o ve¢ kot 53.000-ih bolnicah z rakom
dojk in 100.000-ih zdravih Zenskah iz 54-ih raziskav; med njimi sta tudi dve
slovenski (Ravnihar et al., 1988; Primic Zakelj et al.,, 1995). Izsledki skupne
analize z veliko zanesljivostjo nakazujejo, da dolgorocnih posledic ni in da
Zenske, ki so kdaj koli jemale kontracepcijske tablete, najmanj deset let po
prenehanju jemanja niso ni¢ bolj ogroZene z rakom dojk kot Zenske, ki tablet
niso nikoli jemale. Neznatno pa je nevarnost raka dojk povecana v casu, ko
Zenske jemljejo tablete, in deset let potem, ko so jih opustile. Majhen porast
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Stevila raka, ki ga odkrijejo pri uporabnicah tablet, se pricne kmalu po zacetku
jemanja, in nanj ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tablet. Raki, ki jih odkrijejo
pri jemalkah, pa so ve¢inoma omejeni (CGHFBC, 1996).

V letu 1997 so bili objavljeni tudi izsledki skupne analize 52.705-ih bolnic z
rakom dojk in 180.411-ih zdravih Zensk o hormonskem nadomestnem
zdravljenju menopavznih teZav. Podobno kot pri oralnih kontraceptivih se
kaZe neznatno vedje relativno tveganje raka dojk pri Zenskah v ¢asu jemanja
hormonov in v obdobju enega do Stirih let po prenehanju jemanja (CGHFBC,
1997).

Indeks telesne mase in telesna dejavnost. Zenske, ki so debele po
menopavzi, naj bi bile za 20-100 % bolj ogrozene z rakom dojk kot tiste, ki
imajo normalno telesno tezo. Debelost naj bi bila nevarna zato, ker v mascevju
nastajajo estrogeni in je zato pri debelih raven teh hormonov visja kot pri
suhih. Pri debelih Zenskah se zmanjsa tudi nastajanje globulina, ki veZe spolne
hormone, zato imajo vec prostih estrogenov. Nasprotno pa naj bi bile Zenske,
ki so debele pred menopavzo, manj ogrozene z rakom dojk (WCRF, 2007).

Predvsem pri odrascajocih deklicah naj bi telesna dejavnost povzrocala
poznejso menarho ali pa pogostejSe anovulatorne menstruacijske kroge in jih
s tem varovala pred kasnejSim rakom dojk. V odraslem obdobju pa omogoca,
da telo vzdrzuje energetsko ravnovesje in normalno telesno tezo, s tem pa naj
bi posredno vplivala tudi na ogrozenost z rakom dojk (WCRF, 2007).

Prehrana in alkoholne pija¢e. Mednarodne korelacijske raziskave
zbolevnosti in umrljivosti za rakom dojk in porabe mascob nakazujejo
povezavo med mascobami in rakom dojk, izsledki analiticnih epidemioloskih
raziskav pa niso skladni. V celotni raziskavi EPIC se zasc¢itna vloga zelenjave in
sadja ni pokazala (van Gils, 2005), Italijani pa porocajo o zascitni vlogi
zelenjave (Masala et al., 2012). Zagotovo pa je mogoce na osnovi izsledkov
Stevilnih raziskav zakljuciti, da pitje alkoholnih pija¢ veca ogroZzenost z rakom
dojk (WCRF, 2007).

Drugi kemicni ali fizikalni dejavniki iz okolja. V zvezi z rakom dojk
preucujejo nekatere kemikalije, ki so jim zenske lahko izpostavljene v
delovnem ali bivalnem okolju. Najve¢ preucujejo organske klorove spojine,
nekatere insekticide (npr. DDT) in poliklorirane bifenile, vendar njihova vloga
ni pojasnjena (Key et al., 2001). Prav tako ni pojasnjen morebitni Skodljivi
ucinek elektromagnetnih polj nizkih frekvenc in tudi silikonskih vsadkov, ki so
jih Zenskam vstavili bodisi iz estetskih razlogov ali po rekonstruktivnih
operacijah zaradi raka dojk (Key et al., 2001).
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KAKO ZMANJSATI BREME RAKA DOJK

Reproduktivnim nevarnostnim dejavnikom raka dojk se je tezko ali nemogoce
izogniti. K prepreCevanju raka dojk pa lahko pripomorejo vzdrZzevanje
normalne telesne teze (predvsem po menopavzi), primerna prehrana, telesna
dejavnost in zmernost pri pitju alkoholnih pijac.

Vec obeta kemopreventiva; v ZDA in Evropi Ze nekaj let preverjajo morebitno
ucinkovitost tamoksifena, raloksifena, retinoidov, inhibitorjev aromataze in
nekaterih drugih snovi. Ceprav so v ZDA raziskavo, v kateri so preverjali
ucinkovitost tamoksifena, predcasno zakljucili, ker se je pokazal njegov
zascitni ucinek, in je to zdravilo v ZDA registrirano tudi za preventivo raka
dojk, pa zaradi Stevilnih stranskih ucinkov ni primerno, da bi ga priporocali
vsem Zenskam za preprecevanje raka dojk (Cuzick, 2000).

Glede na to, da primarna preventiva pri raku dojk ni najuspesnejsa, so veliki
napori usmerjeni v sekundarno preventivo, ki pomeni ¢im prejsnje odkrivanje
raka ali njegovih predstopenj. Za zgodnjo diagnozo raka dojk priporocajo
samopregledovanje in klini¢ni pregled dojk. V sekundarno preventivo sodi
tudi presejanje, pregledovanje Zensk z mamografijo, da bi med tistimi, ki so
brez klini¢nih tezav, odkrili tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo
predinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka. Merilo za ucinkovitost
presejanja je zmanjsanje umrljivosti med redno pregledovanimi Zenskami
(Breast, 2002). Najbolj ucinkoviti so organizirani presejalni programi, kot je
slovenska Dora, ki se mora razsiriti na vso drZzavo, da bo njen rezultat ¢im
boljsi (Kadivec et al., 2010).
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