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Povzetek. V zadnjih letih v Evropski uniji (EU) vse bolj poudarjajo vlogo in pomen redkih
bolezni. Po veljavni definiciji mednje sodijo vse tiste bolezni, tudi raki, katerih primerov
(prevalenca) je najvec 50/100.000 prebivalcev. Ne glede na vrsto redke bolezni se vsi bolniki
spopadajo s podobnimi tezavami, ki so posledica redkosti njihovih bolezni.

Redke rake tezko in pozno diagnosticirajo, njihov nastanek in moznosti zdravljenja so slabo
raziskani in zato zanje ni znano najustreznejSe zdravljenje. Po evropskih populacijskih razis-
kavah je tudi prezivetje v glavnem slabS$e, in to predvsem pri starejSih in v podro¢jih vzhodne
Evrope. Sele nedavno so tudi pri zdravljenju nekaterih redkih rakov dosegli napredek.

Za oceno bremena redkih rakov je primernejS8a mera incidenca kot prevalenca, saj nekateri
bolniki ozdravijo in je po zaCetnem zdravljenju njihova specificna obravnava zaklju¢ena. Sez-
nam redkih rakov so pripravili strokovnjaki, kliniki, epidemiologi, patologi, hematologi, pred-
stavniki strokovnih organizacij in organizacij bolnikov, zdruzeni v posebnem projektu Evropske
unije, poimenovanem RARECARE. Najprej so se zedinili, da za redke rake veljajo tisti, katerih
groba inciden¢na stopnja je manj$a od 6/100.000 prebivalcev. Na tej osnovi so izdelali seznam
redkih rakov in iz podatkov, ki jih je dalo 89 evropskih populacijskih registrov raka iz 21 drzav,
ocenili njihovo inciden¢no stopnjo v EU v obdobju 1995-2002, izracunali pric¢akovano Stevilo
novih in prevalen¢nih primerov v letu 2008 in ocenili 5-letno relativno prezZivetje bolnikov v
primerih, diagnosticiranih v letih 1995-1999. V prispevku so ti podatki prikazani za rake, ki jih
obravnavamo na tokratnem seminarju; dodani sta povprecna incidenca in groba incidenc¢na
stopnja v Sloveniji v letih 2004—-2008.
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V zadnjih letih v Evropski uniji (EU) vse bolj poudarjajo vlogo in pomen red-
kih bolezni. Po veljavni definiciji mednje sodijo vse tiste bolezni, tudi raki,
katerih primerov (prevalenca) je najve¢ 50/100.000 prebivalcev (1). Ne glede
na vrsto redke bolezni se vsi bolniki spopadajo s podobnimi tezavami, ki so
posledica redkosti njihovih bolezni. Redke rake tezko in pozno diagnostici-
rajo, njihov nastanek in moznosti zdravljenja so slabo raziskani in zato zanje
ni znano najustreznejSe zdravljenje (2).

Redki raki so izziv za klini¢no prakso. Ker imajo zdravniki in patologi z njimi
premalo izkuSenj, postavijo diagnozo teh bolezni pogosto zelo pozno, zdrav-
lienje pa ni najprimernejSe. lzid bolezni bi bilo mogoce izboljSati z vzposta-
vitvijo posebnih omrezij ali centrov odli¢nosti (3). Bolnikom ve¢inoma ni na
voljo dovolj informacij, kakSne so moznosti zdravljenja in kje je dostopno
najboljSe zdravljenje.

Ker je stevilo bolnikov majhno, je klini¢ne raziskave tezko izpeljati. Tako je
tezko primerjati ucinkovitost posameznih zdravljenj in uporabljati z dokazi
podprte nacine zdravljenja. Pri nekaterih redkih rakih se je mogoce opreti le
na posamezna klinicna porocila ali na izsledke majhnih retrospektivnih




raziskav. Vendar je pri teh raziskavah pogosta pristranost pri izboru, in so
zato rezultati premalo zanesljivi za kakrsne koli trdne zakljucke.

Iz populacijskih raziskav v Evropi poro€ajo v glavnem o slab8em preZivetju,
predvsem pri starejSih in v podrocjih vzhodne Evrope (4).

Sele nedavno so tudi pri zdravljenju nekaterih redkih rakov dosegli opaznejsi
napredek. Otroska limfatiCna levkemija, ki je bila do sedemdesetih let prej-
Snjega stoletja prakticno neozdravljiva, je danes ozdravljiva v 80 % ali ve€
(5). Pri odraslih z gastrointestinalnimi stromalnimi sarkomi (GIST) se je pre-
zivetje zve€alo s 30 na 75 % (6). Zdravljenje plosCatocelicnega karcinoma
zadnjika je uspednejSe, odkar so v osemdesetih letih zaCeli za zdravljenje
uporabljati fluorouracil in obsevanje (7).

Za ucinkovitejSe in bolj kakovostno obvladovanje redkih rakov je najpre;j
treba jasno opredeliti, katere rakave bolezni sodijo v to skupino, kako pogo-
ste so in kakSen je njihov izid.

DEFINICIJA REDKIH RAKOV

Kot Ze omenjeno, so redke rake — kot druge redke bolezni — v EU oprede-
lievali po njihovi prevalenci z merilom, da so redke tiste bolezni, katerih
primerov je najve¢ 50/100.000 prebivalcev. Pri raku pa prevalenca ni najpri-
mernejSe merilo za breme bolezni, saj zdravljenje ni ves ¢as bolezni enako,
pac pa je praviloma omejeno na njen zacletek, operacijo, ki ji lahko sledi
obsevanje in/ali sistemsko zdravljenje, vse to pa se dogaja v doloCenem in
omejenem Casovnem intervalu. Tako so zmogljivosti, ki so potrebne za
zdravljenje, sorazmerne s Stevilom novih primerov, torej z incidenco, in ne
s skupnim Stevilom vseh Zivih bolnikov ne glede na &as diagnoze, kar je
prevalenca. Nekateri bolniki ozdravijo in je po zatetnem zdravljenju njihova
specifitna obravnava zaklju¢ena. Zato je za oceno bremena redkih rakov
primernejSa mera incidenca. Prevalenca je odvisna od dveh ¢asovno odvis-
nih znacilnosti, ki sta neodvisni druga od druge: od incidence in od preZivetja.
Ce bi pri redkih rakih za prag uporabljali prevalenco, bi se pri nekaterih
pogostih rakih s slabo prognozo (npr. plju¢, trebusne slinavke ali Zelodca)
izkazalo, da jih je treba v skladu z definicijo na osnovi prevalence umestiti
med redke, saj je med prebivalstvom zelo malo prezivelih. Po drugi strani
pa bi za pogoste proglasili nekatere rake, ki so po incidenci dejansko redki,
imajo pa zelo dobro prezivetje (npr. rak mod).

Incidenca je kot mera za redkost rakov pomembna z vec¢ vidikov:

e incidenca rakov se spreminja na bolj predvidljiv nagin kot prevalenca in
je bolj tesno povezana z nevarnostnimi dejavniki:

e incidenca je neposredna mera bremena bolezni, ki ga nalaga potreba
po prvem zdravljenju;




e incidenca nakazuje Stevilo bolnikov, ki se lahko udelezijo klini¢nih
raziskav.

Ne glede na to pa zaenkrat uradno velja opredelitev na osnovi prevalence,
kar je npr. pomembno zaradi definicije zdravil-sirot, za katere veljajo posebna
pravila.

SEZNAM REDKIH RAKOV IN OCENA NJIHOVEGA BREMENA V EU

Seznam redkih rakov so pripravili strokovnjaki, kliniki, epidemiologi, patologi,
hematologi, predstavniki strokovnih organizacij in organizacij bolnikov, v
projektu Evropske zveze, imenovanem RARECARE. Kot redke so oprede-
lili tiste rake, pri katerih je groba inciden¢na stopnja manj$a od 6/100.000
na leto, kar pomeni manj kot 30.000 novih primerov letno v EU. V skladu s
to definicijo je med redke uvrscenih 186 rakov. V RARECARE so zbrali tudi
podatke o raku, ki so jih dobili od 89 evropskih populacijskih registrov raka
iz 21 drzav. Na osnovi teh podatkov so ocenili inciden¢no stopnjo v EU v
obdobju 1995-2002, izraCunali priCakovano Stevilo novih in prevalencnih
primerov v letu 2008 in ocenili 5-letno relativno prezivetje bolnikov v prime-
rih, diagnosticiranih v letih 1995-1999.

Se pred tem pa je bilo treba sestaviti seznam redkih rakov na osnovi lokacije
in histoloSke vrste, kot so opredeljene v 3. izdaji Mednarodne klasifikacije
bolezni za onkologijo (8). Raki v seznamu so razvri€eni tristopenjsko: naj-
nizje je posamezna histoloSka vrsta raka, v srednji kategoriji so histolodke
vrste zdruZene v skupine, za katere velja, da imajo podobno klini¢no obrav-
navo in raziskovanje. V najvisji, zgornji kategoriji pa je najSirSa skupina, za
katero velja, da potrebuje podobne kliniéne izkusnje in napotitev bolnikov,
narejena je torej z vidika organizacije zdravstvenega varstva (9).

Celoten seznam je na voljo na spletni strani projekta RARECARE (http://
www.rarecare.eu/) in v ¢lanku Gatte in sodelavcev (9), v tabeli 1 pa so
prikazani nekateri epidemioloski kazalniki (groba incidencna in prevalencna
stopnja/100.000 prebivalcev, relativno 5-letno prezivetje) za nekatere rake,
ki jih obravhavamo na tem seminarju. Podatki za EU se nanaSajo na primere,
diagnosticirane v obdobju 1995-2002, pri¢akovano Stevilo novih primerov
je izraGunano za leto 2008; za primerjavo sta dodani povprecna incidenca
in groba inciden¢na stopnja v Sloveniji v letih 2004—2008 (10). V primerjavi
s povprecjem EU je bilo v Sloveniji registriranih manj primerov redkih malig-
nomov Zlez slinavk in nekaj ve€ jetrnoceli¢nih jetrnih rakov, gastrointesti-
nalnih sarkomov in nevroendokrinih tumorjev. Le s ponovnim pregledom
vseh histoloSkih preparatov bi lahko razjasnili, ali je v Sloveniji res tako
malo redkih tumorjev slinavk, jih patologi morda spregledajo ali pa za dia-
gnozo raje napisSejo najpogostejSo vrsto Zleznega karcinoma.
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ZAKLJUCEK

V EU zboli za enim od redkih rakov ve¢ kot 540.000 ljudi na leto in v njej
Zivi ve€ kot 4 milijone ljudi, ki so preZiveli enega od njih. Kljub temu da je
vsak posamezni od 186 rakov res redek, skupaj pomenijo 22 % vseh novih
primerov raka, vkljuéno z otroskimi raki (9). Bolniki se spopadajo s Stevilnimi
tezavami, med katerimi so najpomembnejSe pozna diagnoza, pomanjkanje
strokovnjakov, usposobljenih za njihovo zdravljenje, razvoj in dostopnost do
zdravil-sirot. Ta zdravila zaradi majhnega trziS¢a ve€inoma niso zanimiva za
farmacevtsko industrijo, zato je pri njihovem razvoju pomembna drzavna
spodbuda in pomo€. Ne nazadnje morajo zanje veljati drugacna merila, saj
so nekatere bolezni tako redke, da pri raziskovanju ni mogo¢e dosedi
standardnega Stevila bolnikov.

Da bi opozorili na redke rake in vse redke bolezni, je EURORDIS (Europe
Rare Diseases), evropska nevladna organizacija, ki povezuje zdruzenja
bolnikov, aktivnih na podrocju redkih bolezni, zadnji dan februarja razglasila
za Dan redkih bolezni; prvi¢ so ga oznamovali leta 2008 (11). Pomembno
je namrec, da se javnost, politika in stroka zavedajo tega pomembnega
javnozdravstvenega problema in ga reSujejo na drzavni, pa tudi na med-
narodni ravni.
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