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UVOD V BIOLOGIJO IN PATOLOGIJO RAKA

Albert Peter Fras

UVOD

Rak je ozdravljiv. Bolezen, katere prizvokje bilasmrt, je z napredkom znanosti
vendarle izgubila ta svoj groze¢i prizvok. Novosti v diagnostiki in razli¢nih
nacinih zdravljenja, novosti v osnovnih, bioloskih raziskavah, so privedle do
doloCenega napredka. Klini¢na opazanja, klasifikacija in teorije o nastanku
raka imajo svoje korenine v davnini medicinskega raziskovanja. Prava
onkologija, veda o tumorjih, se je res zacela razvijati z izpopolnjeno
mikroskopsko tehnologijo in barvnimi tehnikami. Njen razvoj pa se sedaj
dopolnjuje z znanji fizikalne in kemiéne kancerogeneze, molekularne
biologije, patogeneze metastatskega procesa, kromosomskih nenormalnosti
ter imunoloskega odziva organizma.

Da je to res, kaZejo Stevilne analize preZivetja rakavih bolnikov. Odstotek
petletnega preZivetja se od desetletja do desetletja ve€a. V Sestdesetih letih
tega stoletja je bilo petletno preZivetje za 15 do 20 najpogostejsih lokacij raka
39%, v sedemdesetih letih 43%, v osemdesetih letih 50% (1).

RAST IN DIFERENCIACIJA CELIC

Rast je proces, ki se kaZe s poveéevanjem mase tkiva ter njegovim zorenjem
in se pri¢ne z oploditvijo in traja vse do zrelega organizma. Pri normalni
kontroli rasti se razli¢ni deli telesa pravilno razvijajo, doseZejo primerno
velikost, dologeno funkcijo ter ustrezen odnos drug do drugega. Se ve¢,
razvijejo se mehanizmi, ki omogocajo tudi zamenjavo, ¢e je potrebno, ali pa
popravo tkiva. Vse to je posledica kontrolnih mehanizmov, ki ¢asovno in tudi
koli¢insko odrejajo stopnjo celiéne proliferacije, odnos celice do celice ter
organizacijo, s tem pa tudi diferenciacijo.

Diferenciacijaje proces, ki dolo€a posameznim celicam specializirano funkcijo;
to se kaze tudi v mikroskopski sliki posameznih celic. Proces je obi€ajno
enosmeren, sledi relativna ali popolna izguba zmoZnosti nadaljevanja procesa,
ko je ta dosegel dolo€eno stopnjo.

Doc. dri. Albert Peter Fras, Onkoloski institut Ljubljana



Pravv rasti pa se izrazajo doloCene nepravilnosti. To so hipertrofija, hiperplazija,
metaplazija ter neoplazija (nova rast) (2).

Hipertrofija je povecanje velikosti organa in je posledica povecanja celic, ki
ga sestavljajo (na primer povecanje levega srénega prekata pri povecani fizi¢ni
aktivnosti ali kot posledica obremenitve zaradi zvisanega krvnega tlaka).

Hiperplazija je povecanje velikosti tkiva ali organa zaradi povecanega Stevila
celic, ki ga sestavljajo (na primer povecanje nadledviéne Zleze pri povecanem
1zlo¢anju adrenokortikotropnega hormona, ki stimulira rast celic. Proces je
reverzibilen, kar pomeni, da po zmanjSanju stimulacije s tem hormonom
doloceno stevilo celic propade).

Metaplazija je sprememba enega tipa tkiva v drugega. Znacilen primer je
sprememba bronhialne sluznice pod vplivom kajenja, ko se spremeni obi¢ajni
respiratorni epitelij v ploséati epitelij, s tem pa tudi izginotje celic, ki izlo¢ajo
sluz, ter ciliarnih celic. Vendar je tudi ta proces reverzibilen.

Neoplazija je, kadar se pri¢ne v nasprotju z nastetimi spremembami tkiv
ireverzibilen proces. Imenuje se tudi rak ali tumor.

NEOPLAZIJA

Po definiciji UICC je rak (neoplazma, novotvorba):

“Novotvorba ali tumor je motnja v rasti, za katero je znacilna
prekomerna proliferacija celic, brez vidne povezave s fizioloskimi
potrebami organa, iz katerega tumorsko tkivo izhaja” (3).

Neoplazmo lahko definiramo tudi kot lezijo, ki nastane iz avtonomne ali
relativno avtonomne abnormalne rasti celic, ki ostaja $e potem, ko je zacetni
drazljaj (stimulus) Ze odstranjen, kar pomeni, da je rast celic usla normalnim
regulacijskim mehanizmom. Nenormalnost je prizadejala vse vidike celi¢ne
rasti do razli¢nih stopenj. Proliferacija se nadaljuje z nezmanjsano naglico,
ne oziraje se na potrebe organa, kjer se je pojavila. To, zdruzeno z izgubo
kontrole normalnih medceli¢nih odnosov, se esto izraza v pojavu novih
tumorskih celic, kinadomescajo tkivo in se postopoma vgrajujejo med bliznja
normalna tkiva. To je proces invazije. Izguba diferenciacije poteka ¢esto tudi
odvisno od napake v kontroli proliferacije ter invazivnosti.

Na kratko lahko povzamemo, da so osnovne znacilnosti neoplazme




avtonomija, ki jo definirajo neustavljivost tumorskih celic za normalno
omejitev rasti, prodiranje (invazivnost) skozi meje normalnih tkiv ter
metastaziranje in anaplazija, za katero je znacilna izguba organizacije tkiv in
njegove funkcije (2)

NEZLOCESTE IN ZLOCESTE NOVOTVORBE

Novotvorba (neoplazija) ni enostavna bolezen, oznaluje jo splet patoloskih
procesov s Stevilnimi razli¢icami ter razli¢nim kliniénim potekom. V osnovi
razlikujemo med benignimi (nezloestimi) in malignimi (zlocestimi)
novotvorbami (4)

Zabenigne tumorje je znacilno, da ostajajo med svojo rastjo lokalno omejeni,
in tudi sicer ve¢inoma ne VpllV’lJO na organizem kot celoto. Nqsplotno pa
maligni tumorji unic¢ujejo sosednja okolna tkiva, se lahko razsirijo po vsem
organizmu, konéno pa povzrocijo bolnikovo smrt (Tabela 1).

Ceprav se zdijo lastnosti tumorjey, predvsem malignih, nenavadne, se lahko
na splosno razlozi te lastnosti kot prekomerno ali nepravilno izrazanje genov v
celicah. Tumor sam z nadaljevanjem rasti postaja vedno bolj odvisen od ustrezne
preskrbe s krvjo (€eprav jih vecina vzpodbuja rast novih zil). Prav tako mnogi
tumorji, ki zrastejo 1z hormonsko odvisnih tkiv (na primer v dojki, obse¢nict),
pri nadaljnji rasti pogosto kazejo doloéeno stopnjo odvisnosti od teh hormonov.
Prav slednje se izkori$¢a pri zdravljenju z antthormonskimi snovmi.

Tabela 1: Razlika med benignimi in malignimi tumorji

Znacilnost Benigni tumorji Maligni tumorji
Rast Pocasna Razli¢na, lahko je
zelo hitra
Robovi Dobro omejeni Invazija v sosednja
(v kapsuli) tkiva
Lokalni u¢inek Majhen Unicevanje
Diferenciacija Dobra Razli¢na, lahko je
slaba
Metastaze Jihni Pogosto
Izhod bolezni Obicajno dober Usoden




KARCINOGENEZA

Vzrokov za nastanek raka je veliko, mehanizmi nastanka so kompleksni, nekaj
pa je osnovnih nacel. Sedaj se upostevata pravzaprav dve poti nastanka raka:
prva je na molekularnem in geneti¢nem nivoju, druga pa je povezana z
vzro¢nimi dejavniki. N1 pa lahko lociti ene od druge. Mehanisti¢na razlaga je
domneva, da geni kontrolirajo celi¢ne lastnosti (s katerim in kako moc¢no)
upostevajoc, da lahko na to vplivajo tudi kemiéne snovi, ki se sproséajo izven
celice. Vsaka celica vsebuje celotno genetiéno kodo, poudarja pa samo tiste
gene, ki so zadolzeni za posamezne okolis¢ine. Prav tu paje pri raku napaka,
predvsem glede na proliferacijo in diferenciacijo. Na splo$no lahko trdimo,
da se morajo med normalnostjo in neoplazmo pojavitistevilne nenormalnosti,
to pa se odraza v mnogostopenjskem procesu. Samo pri tistih celicah, ki so
zmozne delitve, obstaja nevarnost, da se spremenijo v neoplazmo. Nevarnosti
torej ni za dokonéno diferencirane celice, kot so cirkulirajoée krvnicke,
povrhnji porozenevajoci sloj koznih celic, avtonomno delujoé¢e misi¢ne in
zivéne celice.

Iniciacija

Je prvi korak v smeri novotvorbe. Predstavlja spremembo na molekularni
ravni delovanja celice ter se kaze v malenkostnih odstopih od kontrolnih
mehanizmov. Mikroskopsko te spremembe niso zaznavne. Snovi, ki lahko
Inicirajo novotvorbo, imenujemo karcinogene.

Promocija

Dokler se inicirana celica ne deli, nima nobenega vpliva na okolico. Ostale
abnormalnosti v celi¢ni funkciji se pojavijo Sele po dolocenem ¢asu. Snovi, ki
Sprozijo ta proces, Imenujemo promotorje.

Progresija

Novotvorbe so klonalne, kar pomeni, da izhajajo iz ene same celice. Da se
lahko to zgodi, morajo celica in njene potomke pridobiti in obdrzati moznost
rasti bolj kot ostale celice skozi uspesno celi¢no delitev. Na tej stopnji so lahko
Ze vidne spremembe na mikroskopskem nivoju. Niso pa vse héerinske celice

epgke, z rastjo se pojavljajo razlike med posameznimi celicami ali subkloni.
Toje pleomorfizem.




Klini¢no razvita novotvorba

V konéni fazi razvoja postane novotvorba klini¢no opazna kot tumor. Ce se
tumorja ne odstrani, bo napredoval s splosno tendenco proti omejitvam
kontrole rasti ter pridobiva zmoznost Sirjenja na druge dele telesa
(metastaziranje).

ONKOGENIIN TUMOR SUPRESORSKI GENI

V zadnjih letih so identificirali veliko Stevilo genov, ki sodelujejo pristopenjskem
nastanku raka. Onkogeni (to je tumorski geni) so dobro poznani v
cksperimentalni onkologiji, saj imajo zmoznost povzrociti “tumor” v celicnih
kulturah (5). Za mnoge teh genov so ugotovili, da so tesno povezani z geni,
odkritimi v virusih, ki so zmozni povzrociti novotvorbo pridrugih zivih bigjih:
to se odraza ze v njihovem poimenovanju. Na splo$no velja, da Stevilni od
teh genov normalno sodelujejo z razli¢nimi oblikami celiéne proliferacije.
Pri nekaterih tumorjih so odkrili mutacijo v onkogenu (na primer gen ras
pri raku mehurja), ki spreminja njegovo funkcijo v smeri slabse kontrole.

V nasprotju pa so tumor supresorski geni tisti, ki, kadar jih ni, ali pa ne delujejo
v celici, dovoljujejo pojav neoplazije, kar pomeni, da njihova navzocnost deluje
vbistvu preventivno. Ce predpostavljamo, da ima normalna celica dve kopiji
vsakega gena (po eden na vsakem kromosomskem paru), zahteva razvoj
neoplazije 1zgubo ali mutacijo obeh kopi;.

Poudariti je treba, da klini¢no razvita novotvorba ne prikazuje ene same
nenormalnosti na enem od teh genov, pac pa se kaze raje kot konéni rezultat
ali kombinacijia razli¢nih moten;j funkcije. Mozno je, da je zmozZnost invazije
in metastaziranja odvisna od naslednjih razredov genov, ki pa ne spadajo v to
ogrodje.

DEDNOST IN RAK

Za veliko vecino najpogostejsith tumorjev se zdi, da niso povezani z
dednostnimi dejavniki. Vsekakor pa prinekaterih redkih tumorjih to obstaja
In omogoc¢a razumeti tumor supresorne gene. To je znano na primer pri
multiplih retinoblastomih, pri katerih gre za dve dogajanji na ravni genov.
Pri proucevanju so ugotovili, da je bil en poskodovan gen podedovan, medtem




ko je odgovarjajoci gen na nasprotnem kromosomu postal defekten ali se je
1zgubil med rastjo ocesa. Zaradi obeh okvarjenih retinoblastomskih genov
(Rb) je nastala moznost neoplazije.

Sedaj je znano, da so pri manjSem Stevilu pogostih tumorjev, na primer pri
raku dojke ter pri nekaterih rakih na debelem Erevesu, ki se pojavljajo v
druzinah, ti posledica istega mehanizma. To je hitro razvijajoca se smer v
bazi¢ni onkologiji, ki pospeseno proucuje genske nenormalnosti.

KARCINOGENI DEJAVNIKI
Delimo jih v fizikalne, kemiéne, bioloske (6).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze so ionizirajo¢a sevanja, ultravijoli¢na
svetloba, mehaniéni dejavniki.

Kemiéni dejavniki karcinogeneze pa so: katran, mineralna olja in cigaretni
dim, anilinska barvila, azbest. Med kemi¢ne karcinogene pristevajo nekateri
tudi hormone (drugi med bioloske).

Bioloski dejavniki karcinogeneze so virusi, paraziti.

Njihove uéinke lahko vecajo ali manjs$ajo dejavniki obcutljivosti gostitelja
(imunoloski, hormonski, genska predispozicija) (5).

Fizikalni dejavniki karcinogeneze

Med fizikalnimi dejavniki kancerogeneze opisujejo mehaniéne in termicne
dejavnike ter sevanja. Med sevanji sta kot karcinogena znana ionizirajoce ter
ultravijoli¢no sevanje.

[onizirajo&e sevanje deluje na DNK direktno ali indirektno. Direktna okvara
je posledica zadetka kvanta energije na DNK, indirektna okvara pa se pojavi
preko ionizacije vode. Okvara zaradi sevanja se lahko pojavi kjer-koli v
genetskem materialu, lahko pa zajame tako imenovanikritiéni predel zarazvoj
neoplazme preko obicajne poti iniciacije, promocije in tako naprej. To se o¢itno
izraza v dolgoletnem intervalu med izpostavljenostjo ionizirajoemu sevanju
ter klini¢no razvitim rakom.

Prezivele po eksploziji prvih atomskih bomb so opazovali mnogo let. [zredno
visoka obolevnost za levkemijami se je pojavila med sedmim in dvanajstim
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letom po izpostavljenosti sevanju, veliko Stevilo drugih rakavih bolezni pa po
dvajsetem letu po izpostavljenosti.

Tudi ultravijoliéni zarki B (UV B) so zmozni okvare DNK razli¢nih koznih
celic, kar se odraza v mutacijah teh celic in moZnim razvojem raka.
Naj oblcajnesa tumnorja sta bazaliom ter ploscatoceli¢ni karcinom; bilanaj bi
posledica cezmerne izpostavljenosti koze UV Zarkom. Tudi pogostejsi pojav

malignega melanoma pripisujejo akutnim in intenzivnim izpostavljanjem
UV Zarkom.

Kemiéni dejavniki karcinogeneze

Na svetu sedaj poznajo ve¢ kot 4 milijone kemi¢nih snovi, tako naravnih
kot sinteti¢nih. Ve¢ kot 60 000 je v najsirsi uporabi, menijo pa, da se temu
pridruzi vsako leto Se tiso¢ novih. Tako je ¢lovek v stiku tudi s kemiénimi
karcinogeni pri vsakdanjem poklicnem delu, dobi jih v hrani in zdravilih, s
kontaminacijo okolja - zraka, vode in v zemlje. Seveda pa niso vse karcinogene
snovi , ki so med temi kemikalijami, kancerogene tudi za ¢loveka. Tako je
Mednarodni urad za raziskavo raka (IARC) objavil seznam industrijskih
procesov in karcinogenih kemikalij za ¢loveka (Tabela 2).

Med kemiénimi karcinogeni so kot najbolj karcinogenimi poznani
benzopirenti, ki so v katranu. Poleg Stevilnih drugih karcinogenov (okrog
700) so tudi v cigaretnem dimu. Znano paje, dakadilci, ne samo, da obolevajo
pogosteje za plju¢nim rakom kot nekadilci, pa¢ pa tudi za rakom na drugih
organth, kot na primer na mehurju. Tudi mineralna olja, katerim so
1zpostavljeni predvsem mehaniki, so kancerogena.

Nasteti kancerogeni lahko povzrocijo tumor in jih imenujemo direktni
kancerogeni.

Anilinska barvila, ki se uporabljajo v industriji barvy, npr.: beta-naftilamin, se
morajo v organizmu najprej metabolizirati, predno se aktivne snovi izlo¢ijo
v urin. Take karcinonogene imenujemo prokarcinogeni.
Tudi nekateri minerali so karcinogeni, najbolj znan je azbest. Znan je bil kot
povzrocitelj malignih tumorjev na rebrni mreni (plevri).

Ali so hormoni kot kemi¢ne snovi karcinogeni ali pa samo sodelujejo pri
procesu karcinogeneze s promocijo celi¢ne proliferacije, je Se vprasljivo.
Poznani pa so hormonsko odvisni raki, tako rak dojke, jajénikov, maternice
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in prostate. Vsekakor pa bi bila preve¢ enostavna trditev, da je ¢ezmerna
stimulacija dolo¢enega hormonsko odzivnega organa s hormoni vzrok za
nastanek raka, ¢eprav je znano, da vendarle dolo¢eno hormonalno okolje
vpliva na razvoj neoplazem.

Zelo pomembni so tudi karcinogeni v prehrani. Med temi je poznan predvsem
aflatoksin (izlo¢a ga glivica Aspergillus flavus, ki se nahaja v zemeljskih oreskih
in je hepati¢ni karcinogen). Med najbolj poznanimi karcinogeni v hrani so $e
nitrozamini, ki nastajajo pri peenju mesa na zaru (6).

Tabela 2:  Nekateri industrijski procesi in za ljudi kemicni karcinogeni

(IARC)

Industrijski procesi

Proizvodnja avraminov
Proizvodnja izopropilnega alkohola
Obdelava niklja

Rudniki Zeleza (izpostavljenost radonu)

Kemikalije ter skupine kemikalyj

4-Aminobifenili

Arzen in arzenove spojine
Azbest

Benzen

Benzidin

Klornafazin
Bis(klormetil)eter

Krom ter nekatere kromove spojine
Dietilstilbestrol

Melfalan

Gor¢i¢ni plin

2-Naftilamin

Saje, katran, mineralna olja

Vinilklorid

12



Bioloski dejavniki karcinogeneze

Sedaj so Ze znani virusi, ki povzroéajo nastanck raka. Najprej so odkrili
Epstein-Barrov virus, ki so ga dokazali kot povzrocitelja Burkittovega
limfoma. Virus hepatitisa B je najverjetneje odgovoren za nastanek velikega
Stevila primerov hepatocelicnega raka.

V zadnjih letih odkriti humani papilomavirusi (HPV) so v tesni zvezi z
nastankom raka na materni¢nem vratu ter s podobnimi tumorji.

Shistosoma haematobium, endemiéni parazit v nekaterih predelih Afrike, naj
b1 bil s svojim delovanjem v mehurju povzroéitelj raka na tem organu (6).

IMUNOST IN RAK

Pomen imunskegasistemaje ugotavljanje ter eliminacija organizmu tujih snovi,
od 1zoliranih molekul do celih organizmov. To je mogoce s protitelesi ter celicami,
predvsem limfociti. Pri razvoju tumorja je zelo verjetno, da v organizmu
nastajajo nove ter neustrezne snovi. Pri¢akovati bi bilo, da je tumor antigenicen
ter s tem zmozen povzro€iti imunski odziv organizma. V $tevilnih primerih,
tako redkih kot pogostih tumorjev, se tak imunski odziv organizma kaze
najpogosteje z limfocitno infiltracijo v tumorju in okoli njega. Zlasti tumorji
danke, dojke, seminomi kazejo razli¢no stopnjo limfocitne infiltracije, kar pa
se odraza tudi v prezivetju bolnikov. Zlasti je tipien primer vpliva imunskega
odziva organizma na maligni tumor pri melanomu, saj je prav pri tem tumorju
opazen odziv na imunsko stimulacijo organizma (imunoterapija).

Z diferenciacijo tumorskih antigenov je danes Ze mozno klasificirati levkemije
in limfome. Vendar bodo $ele nadaljnji poskusi, zlasti tisti, ki jih omogocajo
monoklonski reagenti, v prihodnje omogocali nadzor rasti najrazliénejsih
humanih tumorjev.

Lokalna rast neoplazij in razsiritev

Lastnost malignega tumorja je invazija, kar pomeni, da se tumor vraséa v
sosednja tkiva, jih uni¢uje ter nadome$¢a s svojo rastjo. Meje malignega
tumorja so neostre ter nepravilne. To je treba upostevati zlasti pri kirurski
odstranitvi, saj lahko 1z puscéenega tkiva zaradi nadaljevanja proliferacije
nastane nov tumor, recidiv. Za invazijo je znacilno, da obiéajno sledi
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anatomskim razmeram, ¢vrste strukture, kot na primer kost, lahko invazijo
zafasno zaustavijo.

S svojo rastjo povzroca tumor tudi dolocene funkcionalne ucinke, s tem pa
tudi simptome ali bolezenske znake na prizadetem organu ali tkivu. Vsamem
tumorju zaradi hitre rasti deli tumorjaniso dovolj prekrvljent, ti deli propadejo,
nekrotizirajo. Pri tumorjih na povrsini telesa je to vidno kot razjeda, iz katere
lahko bolnik tudi krvavi. Sam tumor ni bole¢, boleéina se razvije, ko tumor
prizadene periferne zivce (7).

Lastnost malignih tumorjev je tudi zasevanje (metastaziranje). Zasevek
(metastaza) je od primarnega Zari$¢a oddaljeno zarisée z enakimi ali podobnimi
znacilnostmi ter je posledica prenosa bodisi patogenih mikroorganizmov
(sepsa) kot celic pri malignih tumorjih.

Proces metastaziranjaje stopenjski. Najprej se posamezne celice v primarnem
tumorju sprostijo, po limfi, krvi ali v telesnih teko¢inah se razsirijo v oddaljene
organe in tkiva. V mikrocirkulaciji organov ali tkiv se zaustavijo, nastopi proces
ekstravazacije (izstop iz zil) ter infiltracija v tkivo teh organov. Ce celice
prezivijo, pri¢nejo rasti ter ustvarijo novo kolonijomalignih celic - metastazo.

Glede na nalin razsoja govorimo o hematogenem razsoju (po krvi),
limfogenem razsoju (po limfi), Sirjenju po telesnih votlinah (transcelomiéni
razsoj). Poznane so tudi implantacijske ali odtisnjene metastaze. Prve lahko
nastanejo na mestu, kamor jih je zanesel na primer kirurg z instrumenti
(metastaze v brazgotinah). Odtisnjene metastaze se pojavijo lahko na mestu,
kjer se je primarni tumor dotikal drugega tkiva.

HORMONSKO AKTIVNI TUMORJI

Stevilni tumorji ohranijo v svojih celicah dejavnost, kakréna je bila funkcija
teh celic v tkivu, 1z katerega je tumor iz$el. Predvsem tumorji endokrinih
zlez, ¢e so dobro diferencirani, proizvajajo hormone ali hormonom podobne
snovi. So pa tudi tumorji, kiizlo¢ajo hormone ali hormonom podobne snowi,
ne da bi izhajali 1z endokrinih Zlez. Tako na primer mnogi pljuéni tumorji
izlo¢ajo paratiroidni hormon, antidiureti¢ne hormone ter adrenokortikotropne
hormone.
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PARANEOPLASTICNI SINDROMI

Paraneoplasti¢ni sindromi so skupno ime za znake in simptome, ki jih
povzroé¢ijo maligni tumorji, vendar ne zaradi svoje lokalne rasti.

Dologeni ne-endokrini tumorji izlo¢ajo $e nedefinirane tumorske produkte
ali hormone, ki so lahko vzrok za pojav paranco-plasti¢nega sindroma (8).
Par aneoplastlcm sindromi potekajo vzporedno z razvojem malignoma, lahko
pa se razvijejo povsem neodvisno, tudi njihov potek je neodvisen.

Poznavanje paraneoplasti¢nih sindromov lahko pomaga pri odkrivanju
zgodnyjih stadijev raka, pomaga pri razlikovanju med razsejano in omejeno
maligno boleznijo, sluzi kot tumorski oznacevalec, z zdravljenjem
parancoplastiénega sindroma pa lahko olajSamo bolniku tudi splosno slabo
pocutje.

Paraneoplasti¢ni sindromi se pr 1kazeJo na razli¢nih organih in organskih
sistemih, tako na centralnem Zivénem sistemu, koZi, kot hematoloske
komplikacije in drugo.

Med paraneoplastiéne sindrome spada tudi kaheksija. Je v bistvu koné¢na
faza razsirjene in napredujoce rakave bolezni in kot taka ireverzibilna. Da je
ireverzibilna, je vzrok bolj neuspes$nost zdravljenja raka kot spremenjena
presnova pri razdirjeni rakavi bolezni (9).

SPONTAN REGRES MALIGNIH TUMORJEV

Opisani so primerti spontamh regresov mahgmh tumorjev. VeCina tumorjev
5o bili ledviéni tumorji, melanom in horiokarcinom. Ceprav je bilo v literaturi
opisano veliko Stevilo spontanih regresov tudi razsejanih malignih tumor, Jev,
pa ponovni pregled teh primerov tega vendarle ni potrdil. Najveckrat je 8lo
za zmoto. Menijo pa, da se lahko pojavi spontani regres na 80-100.000
primerov raka. Vzrok za spontani regers so iskali v imunskem odzivu
organizma (10).
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ZAKLJUCEK

Veliko stvari o raku Se sedaj predstavlja neznanko. Verjetno tudi pravega
odgovora o nastanku raka in njegovem razvoju $e dolgo ne bomo dobili.
Verjeti paje, da univerzalnega “zdravila”, ki so ga Ze tolikokrat odkrili, vseeno
ne bo. Vsa spozn1nja o raku, predvsem pa poznavanje bolezenskih znakov, ki
jih povzroca, bo bolnika mzuslkd'g 111pot110 k zdravniku dovolj zgodaj, dabo
rak ozdravljiv. Pot k temu pa je znanje zdravstvenih delavcev o raku in tudi
vedja zdravstvena prosvetljenost prebivalcev.
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UvVOD

Register raka za Republiko Slovenijo (Rcgister) je bil ustanovljen pri OnkoloSkem inStitutu v Ljubljani
leta 1950 na pobudo in pod vodstvom profesorice dr. BoZene Ravnihar kot posebnasluZba za zbiranje in obdela-
vo podatkov o incidenci raka in o preZivetju bolnikov z rakom. Prijavljanje raka je od takrat dalje v Republiki
Sloveniji obvezno, z zakonom predpisano (Ur. . SRS, §t. 10/50, §t. 29/50, $t. 14/65, §t. 1/80, §t. 45/82, §t. 42/85 in
Ur. I RS, $t 9/92). Podrobneje ga zaenkrat ¢ vedno doloca Pravilnik o prijavi in kontroli rakavih bolnikov in o
drugih tehni¢nih vprasanjih boja proti raku (Ur. L SRS, 5t. 4/66).

Incidenca raka je po svetu zelo razli¢na. Tudi Republika Slovenija kaZe v zbolevnosti za rakom svojo poseb-
no sliko. Zbrani podatki so $teviléna podlaga za ocenjevanje druzbenega bremena rakavih bolezni v republiki,
programiranje in ocenjevanje onkoloskega varstva na podroc¢ju primarne preventive, detekcije, diagnostike,
zdravljenja, rehabilitacije, naCrtovanje zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva, ki so potrebna za obvlado-
vanje rakavih bolezni (kadri, medicinska oprema, posteljne zmogljivosti), ter za klini¢ne in epidemioloske razis-
kave v Sloveniji in v sklopu $irS§ih mednarodnih raziskav.

Populacijski register raka opravi¢uje svoj obstoj le, ¢e se zbrani podatki tudi redno obdelujejo in objavlja-
jo. Ena izmed stalnih oblik vra¢anja obdelanih informacij so prav letna porocila. Ker je virov informacij veg, le-
ta povsod po svetu izhajajo z dve- ali ve¢letnim zamikom.

Register je prva letna porocila izdajal Ze v letih 1953-1957 za leta 1951-1955. Prva analiza podatkov za leto
1950 je bila objavljena v Zdravstvenem vestniku leta 1951 (Zdrav. Vestn. 1951: 20, 264-277). Podatki za leta 1957-
1971 so bili objavljani v periodi¢nih publikacijah Svetovne zdravstvene organizacije Epidemiological and Vital
Statistics Report Vol. 14, No. 11, 1961; Vol. 16, No. 12, 1963; Vol. 17, No. 12, 1964; Vol. 19, No. 12, 1966; Vol.
20, No. 12, 1967) in v World Health Statistics Report (Vol. 23, No. 3, 1970; Vol. 24, No. 2, 1971; Vol. 25, Nos. 4, 5,
1972; Vol. 26, No. 8, 1973; Vol. 27, Nos. 6, 7, 1974). Podatki od leta 1965 dalje so bili spet redno objavljani v po-
sebnih letnih porotilih z naslovom Rak v Sloveniji (1965-1977) oziroma Incidenca raka v Sloveniji (1978-1993) v
slovenskem in angleSkem jeziku. Glede na Zelje in pripombe uporabnikov poizkusamo ta letna porocila iz leta v
leto dopolnjevati. Pri tem nam pomaga uredniski odbor, v katerem so zbrani specialisti razli¢nih vej onkologije
(kliniki, epidemiologi in patolog).

Na$ Register je ena prvih tovrstnih sluzb v Evropi. Pred letom 1950 so bili populacijski registri raka usta-
novljeni le v Hamburgu, na Danskem, v Veliki Britaniji, v Belgiji in v tedanji ZSSR. Prav zato so in so bili nasi
podatki o incidenci raka zanimivi tudi za $irSi svet. Leta 1957 je iz$lo prvo obseZnejSe porocilo za leta 1950-1955
v angles¢ini Cancer in Slovenia 1955 (B. Ravnihar, A. Valentin, T. BoZi¢, J. Doi¢, D. Pecirer). Podatke za leta
1956-1960, 1961-1965, 1968-1972, 1973-1976, 1978-1981 in 1982-1987 so objavili tudi v vseh Sestih zvezkih
knjige Cancer Incidence in Five Continents, UICC, Zeneva (Vol. 1-1966, eds. Doll R., Payne P., Waterhouse J.;
Vol. 2-1970, eds. Doll R., Muir C., Waterhouse J.),in IARC, Lyon (Vol. 3-1976, eds. Waterhouse J., Muir C.,
Correa C., Powell J.; Vol. 4-1982, eds. Waterhouse J., Muir C.,Shanmugaratnam K., Powell J.; Vol. 5-1987, eds.
Muir C., Waterhouse J., Mack T., Powell J., Whelan S.; Vol. 6-1992, eds. Parkin M., Muir C., Whelan S., Gao
Y., Ferlay J., Powell J.). Sedmi zvezek s podatki za obdobje 1988-1992 je v tisku. Podatki o incidenci in umrlji-
vosti za rakom za leta 1983-1990 so vkljuceni tudi v podatkovno bazo MreZe evropskih registrov raka EUROCIM,
ki jo vzdrZujeta Evropska komisija programa Evropa proti raku in Mednarodna agencija za raziskovanje raka.

V letu 1993 smo presli na sodobnej3o, s programom Oracle podprto racunalnisko obdelavo podatkov na
lastnem racunalniku Unix, SiliconGraphics IRIS4D/310S. Zbrane podatke tako laZje obdelujemo e podrobneje
v skladu s trenutno pereco problematiko v Sloveniji, nadim raziskovalnim programom in Zeljami nasih uporab-
nikov. Ti podatki so objavljeni vdomacem in tujem strokovnem tisku ter po potrebi tudi v dnevnih &asopisih. V
letu 1991 je izredno veliko $tevilo uporabnikov zanimalo pojavljanje raka na obmo¢ju posameznih ob¢in. Ker je
za tovrstno analizo v enem letu v Sloveniji premalo primerov, smo leta 1992 izdali $e posebno publikacijo za de-
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setletno obdobje, Zemljevidi incidence raka v Sloveniji, 1978-1987. Leta 1995 pa je izsla s slovensko-angleSkim
besedilom knjiga Prefivetje bolnikov z rakom v Sloveniji 1963-1990. Barvne slike in tabele s podatki o pri¢akova-
nem, opazovanem in relativnem preZivetju bolnikov z rakom v estih ¢asovnih obdobjih spremljajo komentarji
klinikov-onkologov. Knjigo $e lahko kupite v Registru raka po sponzorirani ceni 3000 SIT ($tudenti 1500 SIT).
Lahko pa jo naroite tudi s priloZeno naroilnico.

GRADIVO IN POJASNILA

Podatke dobivamo iz posebnih Prijavnic rakave bolezni iz vseh bolni$nic in diagnosti¢nih centrov v Slove-
niji. Dopolnjujemo jih 3e z zdravnidkimi porocili o vzroku smrti in s podatki iz obdukcijskih zapisnikov, v kater-
ih je navedena diagnoza rak ter s prijavnicami iz zdravstvenih domov.

Incidenca pomeni $tevilo vseh v enem koledarskem letu na novo ugotovljenih primerov raka, ki jih Regi-
stru prijavljajo bolni$nice (tudi Ce je bila diagnoza rak ugotovljena Sele pri obdukciji) ali zdravstveni domovi (v
primeru, ¢e bolnik ni bil napoten v bolnidnico), plus Stevilo v istem letu umrlih, pri katerih je bil rak ugotovljen
Sele ob smrti in so pridli v evidenco Registra samo na podlagi zdravni$kega porocila o vzroku smrti. V incidenco
ne tejemo novih primarnih rakov parnega organa iste lokacije, e je bila histolo3ka vrsta obeh rakov, npr. leve
in desne dojke, enaka. Prav tako v incidenco ne Stejemo novega pojava raka iste histolo3ke vrste na istem orga-
nu, npr. multiple lezije v debelem Crevesu. Tabele prikazujejo podatke o prebivalcih in incidenci raka v Sloveniji
v letu 1993 po spolu, starosti, lokaciji, histoloski vrsti in stadiju bolezni ob diagnozi ter o incidenci po zdravstve-
nih regijah in obmo¢jih zdravstvenih domov, kot tudi podatke o $tevilu novih primerov raka, ugotovljenih v tem
letu po posameznih bolni$nicah. Zbiranje podatkov smo zakljucili 15. januarja 1997. Njihovo zanesljivost osve-
tljujeta dva kazalca: odstotek primerov raka, registriranih samo iz zdravni$kih porocil o vzroku smrti (tabela 3),
in odstotek mikroskopsko (histolo3ko ali citolo3ko) potrjenih primerov (tabela 7).

Slike 1-3 prikazujejo tiste podatke, ki naSe uporabnike najveckrat zanimajo: to je najpogostnejle lokacije
raka po spolu ter trendi incidence vseh in izbranih rakov po spolu.

Slike 4-7 kaZejo pretok bolnic z rakom dojk in bolnikov s sarkomi mehkih tkiv (SMT) v letu 1994 ter na-
Cine prvega zdravljenja. Z njimi Zelimo bralca opozoriti na pomen dogovorjenega, v danem ¢asu priporofenega
nacina zdravljenja. Pri raku, ki ga je veliko (rak dojk, prek 700 novih primerov), je pomebna doktrina zdravlje-
nja, pri raku, ki ga je malo (SMT, 60 novih primerov), pa centralizacijadiagnostike in zdravljenjav eni, za to
usposobljeni ustanovi.

Bolnice z rakom dojk so deleZne prvega zdravljenja v vec slovenskih zdravstvenih ustanovah (slika 4). De-
leZz Onkolo3kega inStituta pri prvem zdravljenju se je manj$al v obdobju 1983-89. Po pri¢ujoc¢ih podatkih za leto
1994 (418 bolnic = 61 %) pa se zdi ta deleZ ustaljen. Maribor je za Ljubljano najpomembne;jsi center. Povezava
bolnidnic z Onkolo$kim indtitutom je razli¢no moc¢na: od 38 % (skoraj dve tretjini bolnic zdravijo sami) do
100 % (vse bolnice pri¢no ali nadaljujejo zdravljenje na Onkoloskem inStitutu). Kar zadeva stadij bolezni (slika
S), je deleZ razsejane bolezni za slovenske razmere priakovan. Na ostala deleZa je mogoce vplivati z zgodnej$o
ugotovitvijo bolezni. Pri zdravljenju bolnic (slika 6) z lokalizirano boleznijo so podatki o deleZu kirurdkega
zdravljenja pri¢akovani. Slaba desetina bolnic, zdravljenih hormonsko, gre na rova$ starih bolnic. Pri zdravljenju
bolnic z regionarno razsirjeno boleznijo ne preseneti kirur$ko zdravljenje kot osnovno, prav tako ne hormonsko
zdravljenje samo, pac pa desetina bolnic, ki so zdravljene samo kirur3ko. Zdravljenje bolnic z razsejano bolezni-
jo je razumljivo zelo razli¢no, odvisno od stopnje razdirjenosti bolezni in prizadetosti bolnic.

SMT so redka bolezen (le slab odstotek vseh rakavih bolezni) (slika 7). Podrobneje smo jih predstavili Ze v
porotilu za leto 1992. Ozdravljivi so lahko v visokem odstotku, ¢e je le prvo zdravljenje v zgodnjih stadijih bo-
lezni ustrezno. Glavni na¢in zdravljenja SMT odraslih bolnikov je radikalna operacija (radikalnost operacije
potrdi patolog). Obsevanje in kemoterapija sta le dopolnilna na¢ina. Na OnkoloSkem inStitutu ugotavljamo, da
vetina zdravnikov izve za diagnozo bolnika Sele po operaciji (34 od 44 bolnikov), ko je za na¢rtovanje uspeSnega
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prvega zdravljenja Ze prepozno. Zato je smiselno ob sumu na SMT bolnika napotiti na Onkolo$ki institut v
Ljubljani, kjer so moZni vsi nacini onkoloSkega zdravljenja in ustrezna patomorfolo$ka diagnostika pred operaci-
jo, med njo in po njej.

V letu 1993 smo uvedli obvezno prijavljanje vseh spremeb materni¢nega vratu oznacenih kot CIN IIL. V
tabelah 3-7 tako letos drugi¢ navajamo $tevilo vseh primerov, prijavljenih kot CIN III. Mednje so $teti tudi tisti,
ki so bili oznaéeni kot intraepitelijski in so bili v preteklih letih navedeniv teh tabelah pod $ifro 2340. Stevilo
vseh primerov CIN III je dvakrat vecje od $tevila primerov, prijavljenih kot intraepitelijski karcinom. Primerja-
va s podatki za obdobje 1961-92 tako ni moZna.

Zanesljivost podatkov za leto 1994, 4 % primerov, registriranih samo s pomocjo zdravniskih porotil o vzro-
ku smrti (tabela 3), je za 1 % slaba kot v preteklih 10 letih. 3 % so realen deleZ rakavih bolnikov, ki v Sloveniji
zaradi starosti in/ali napredovale bolezni ni bil preiskovan in zdravljen v bolni$nici, dodaten 1 % pa je posledica
slabega sodelovanja s patronaZzno sluZbo nekaterih zdravstvenih domov v Sloveniji pri ugotavljanju zane-
sljivosti diagnoze bolnikov, ki so umrli doma in pri katerih je bil kot vzrok smrti naveden rak.

V tabeli 4 navedeno $tevilo zbolelih otrok je mejah pri¢akovanega.

Tabela 5 prikazuje incidenco na 100 000 prebivalcev. Stevilo vseh novih primerov raka iz leta 1994 je prera-
Cunano na $tevilo prebivalcev R Slovenije na dan 30. junija tega leta (tabela 1). To je t.i. groba inciden¢na mera.
Starostno standardizirane inciden¢ne mere pa izlo¢ajo vpliv razlik v starostni strukturi prebivalstva v posamez-
nih letih obdobja opazovanja, v naSem primeru staranja prebivalcev R Slovenije v letih 1950-94. Na sliki 2 prika-
zujemo starostno standardizirane podatke po Dayevi metodi izraCuna kumulativne incidence od 0. do vklju¢no
74. leta starosti na 100 prebivalcev. Stare metode direktne in indirektne standardizacije so sicer $e v rabi, vendar
imajo to slabo lastnost, da dajejo pri velikih razlikah med opazovano in standardno populacijo nerealne (navi-
dezno prevelike ali premajhne) vrednosti tako izratunanih inciden¢nih mer (Cancer Incidence in Five Conti-
nents, Vol. 5, 1987: 787-789). Kumulativna inciden¢na mera na 100 prebivalcev je petkratna vsota starostno
specifi¢nih incidenc na 100 prebivalcev posameznih petletnih starostnih skupin. Day jo opredeljuje kot direkt-
no, na dejansko populacijo posamezne petletne starostne skupine standardizirano incidenco. Tolmacimo si jo
kot tveganje, ki ga ima novorojencek, da do 75. leta starosti zboli za rakom. Kumulativna incidenca 5,2/100 za
raka dojk pri Zenskah pomeni npr., da bo 5,2 % novorojenk do 75. leta starosti verjetno zbolelo za rakom dojk.
Razred velikosti kumulativnih inciden¢nih mer na 100 prebivalcev je drugacen kot pri grobih inciden¢nih merah
na 100 000 prebivalcev. Primerjava oblike krivulj nam kaZe, da lahko staranju nasega prebivalstva pripiemo
naraanje raka predvsem pri Zenskah, medtem ko pri mo$kih ocitno k temu prispevajo $e drugi dejavniki tve-
ganja.

Na razli¢no starostno strukturo obmocij zdravstvenih regij moramo pomisliti tudi pri uporabi in razlagi
podatkov tabele 6. Njen prvoten namen je bil prikazati $tevilo novozbolelih za operativne namene nacrtovanja
zmogljivosti in sredstev zdravstvenega varstva na obmocjih zdravstvenih regij. Tako v tej tabeli prikazujemo tudi
podatke o Stevilu novih primerov CIN III. Za druge namene, predvsem za iskanje vzrokov tak$nega ali dru-
gacnega pojavljanja raka, je treba podatke najprej starostno standardizirati. Kako vpliva razli¢na starostna
struktura na inciden¢ne mere, je razvidno iz Ze omenjene knjige Zemljevidi incidence raka v Sloveniji, ki prika-
zuje tako grobe kot kumulativne inciden¢ne mere za vse in najpogostejse rake po obmocjih bivsih obcin.

Lokacije raka smo $ifrirali $e po 8. reviziji Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB-8). Po tej klasifikaciji
smo uvrstili med Sifre 196-199 tiste primere raka, pri katerih primarne lokacije ni bilo mogoce ugotoviti. Tak$ni
primeri z metastazami v bezgavkah so npr. uvr$¢eni v $ifro 196. Osmo revizijo smo uporabili zaradi moZne pri-
merjave podatkov v tem porocilu s porocili od vkljutno 1970. leta dalje. '

V tabelah 7 in 8 je navedeno Stevilo vseh mikroskopsko, to je histoloSko ali citoloSko potrjenih novih pri-
merov raka. V tabeli 8 so lo¢eno navedeni primeri, ki so histolo§ko potrjeni, in tisti, ki so potrjeni samo citolo$-
ko (ti primeri so navedeni v oklepaju). Vsota vseh je enaka Stevilu vseh mikroskopsko potrjenih primerov, na-
vedenem v tabeli 7. Histolo3ke vrste v tabeli 8 so ifrirane po 2. reviziji Sifranta ICD-O (WHO, 1991). ZdruZili
smo jih vsmiselne skupine za namene tega porocila. To pa ne izklju¢uje individualne obdelave po katerikoli
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Sifri navedenega $ifranta ICD-O, npr. izpisa redkih histolo3kih vrst, kot so Burkittovi limfomi. Iz te tabele lahko
razbercmo tudi primarne lokacije ekstranodalnih malignih limfomov in njihovo $tevilo. Ekstranodalni maligni
limfomi so namre¢ dosledno uvrs¢eni med ustrezne Sifre primarne lokacije raka.

Starostno porazdelitev ekstranodalnih in nodalnih lokacij ne-Hodgkinovih malignih limfomov kaZe tabe-
la 9. Zaradi majhnega $tevila prikazujemo le absolutna $tevila.

V tabeli 10 so navedene klinike in bolni$nice prve prijave rakave bolezni.

Tabela 11 prikazuje stadije ob ugotovitvi bolezni. Opredelitev stadijev solidnih tumorjev ne sledi pravilom
klasifikacije TNM, ampak dogovorjenim pravilom registrov raka, ki pri opredeljevanju stadija upostevajo vse
preiskovalne metode, vklju¢no operacijo; ¢e bolnik ni bil predhodno zdravljen, pa tudi obdukcijo. Maligni lim-
fomi so opredeljeni po klasifikaciji Ann-Arbor. Podobno kot za histoloske vrste je moZen tudi izpis podatkov po
klasifikaciji TNM, v kolikor so bili podatki ustrezno $ifrirani na prijavnicah oziroma Ze v popisih bolezni.

V tabele so vkljuceni le podatki o bolnikih, ki imajo stalno bivali$¢e na obmotju Republike Slovenije, ne
glede na to, kje so bili zdravljeni.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem zdravnikom, medicinskim sestram in administrativnemu osebju, ki so nam vestno in
redno pogiljali podatke o novozbolelihrakavih bolnikih in njihovi nadaljnji usodi. Prav posebej se zahvaljujemo
sodelavkam Bolni$ni¢nega registra Onkolo$kega instituta v Ljubljani: Ani Dotzauer, Maru$ki Ferjan¢i¢ in Nadi

Jam3ek, ki so z vodenjem evidence in s skrbnim izpisovanjem in $ifriranjem podatkov iz popisov bolezni prispe-
vale vsaj polovico v tem porocilu obdelanih podatkov.

Uredniski odbor

Ljubljana, 15. 1. 1997
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Slika 1. Najpogostej3e lokacije raka po spolu - Slovenija 1994

Figure 1. The leading cancer sites by sex - Slovenia 1994
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Slika 2. Groba in kumulativna letna incidenca raka vseh lokacij po spolu - Slovenija 1950-
1994

Figure 2. Crude and cumulative annual cancer incidence; all sites by sex - Slovenia 1950-1994
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Slika 3. Groba letna incidenca izbranih rakov po spolu - Slovenija 1950-1994

Figure 3. Crude annual cancer incidence by selected primary sites and sex - Slovenia 1950-1994
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Slika 6. Nadin prvega zdravljenja bolnic z rakom dojk po stadiju - Slovenija 1994.
A - ob lokalno omejenem, B - ob regionarno razsirjenem, C - ob razsejanem raku

Figure 6.  First treatment modality of breast cancer patlents by stage - Slovenla 1994.
A - localized cancer, B - regional metastases, C - distant metastases
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Slika 6. Nacin prvega zdravljenja bolnic z rakom dojk po stadiju - Slovenija 1994.
A - ob lokaino omejenem, B - ob regionarno raziirjenem, C - ob razsejanem raku

Figure 6.  First treatment modality of breast cancer patients by stage - Slovenia 1994,
A - localized cancer, B - regional metastases, C - distant metastases
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Slika 6. Nac¢in prvega zdravijenja bolnic z rakom dojk po stadiju - Slovenija 1994.
A - ob lokalno omejenem, B - ob regionarno raziirjenem, C - ob razsejanem raku
Figure 6. First treatment modality of breast cancer patients by stage - Slovenia 1994,

A - localized cancer, B - regional metastases, C - distant metastases
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Tabela 4. Stevilo novih primerov raka po lokaciji, spolu in starosti - Slovenija 1994

Table 4. Number of new cancer cases by site, sex, and age - Slovenia 1994
Sifa Lokacija Spol Vs Starost:
MEB tarerti
0- 5- 10- 1S- 20- 25- 30- 35- 40- 45- SO- 55- 60- 65- 70- 75- 80+ 7
ICD Site Sex All
No. ages Age
i s
140 Vse lokacije WP g 0ss 25 9 w1 19 27 53 105 176 311 388 S53 7SG10951166 940 572 949 -
209 Alews Towal
Moski
u:c 3625 15 6 4 10 12 23 47 70 128 185 299 434 632 656 444 264 396 -
f‘"ik’ 3530 10 3 7 9 15 30 S8 106 183 203 254 322 463 S10 496 308 S53 -
‘ema
140 Ustnica M 22 - - - - - <1 - 1 1 S5 1 2 4 2 - 5 -
ip z 3 c e e e e e e e e e e - -2 -
141 Jezik M 46 - - -« - - 1 3 5 2 61 11 3 4 - .
Tongue z s - - - - - - - <1 - 1 - -1 1 1 - -
142 Slinavke M 4 S | - - - - - - P - . .- 1 1 1 -
Salivary glands Z 11 .- -+« .+ < <1 - 1 -1 - 3 1 s
143 Dlesni M 4 - - - - - - - - -1 3 - - - ..
Gum z 2 - P L T
144 Ustno dno M 36 - - - . - - 1 2 2 2 9 3 8 6 2 - 1 -
floar of mouth z 3 | e L T
145  Usta, drugo M 18 .- - - - - . . 31 2 3 5 3 1 - .
Moutb. other pars z 3 e | .. 2 ..
146  Orofarinks M 82 - - - - - - .1 514 9121714 6 2 2
Oropbarynx z 16 - - - -« < 1 - 2 1 3 4 - 1 4 -
147 Epifarinks M s - - - -2 - - 1 1 -1 - -
Epipbaryna z 4 - - - - . -1 - - -1 -1 - -1 -
148 Hipofarinks M 46 - - - < « <+ -1 6 6 8 9 1 4 3 1 1 -
Hypopbacynx z - - - - - - - - - - - - -
149  Zrelo, neoznadeno M 1 . .. R ..
Phatynx, not specificd Z 1 - T ...
150 Potiralnik M 84 .-« - . . . . . 4 7T 14 30 16 8 2 3 -
Esopbagus Z 12 ... ..o ... . .12 3 2 4 .
151 Zelodec M 302 - - - - 1 - 2 2 1019 24 21 52 S4 38 28 51 -
Stomscty z 199 - - - - - 1 1 1 6 6 15 10 21 31 24 29 54 -
152 Tanko &revo M 1 - 1 - . - - - - - . . . - .
Smallintestine z 7 - ! -1 2 - - 1 1 - 1
153 Debelo erevo M 220 .- - 1 - -+ - 3 6 11 15 26 4 53 25 14 24 .
Colon zZ 211 - - -« - - . 7 8 7 11 18 26 37 36 18 43 .
154 Rektum M 229 .-+ -« 1 4 4 7 18 29 45 37 26 30 28
Rectom, anus z 197 - - - -« 1 1 - 1 7 7 10 9 25 38 4 22

cont. |

Incidenca raka v Sloveniji 1994

28



Institute of Oncology, Cancer Registry of Slovenia

Tabela 4. Nadaljevanje - continued

Sifra Lokacija Spol Ve Staros:
0- 5- 10- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80+ ?
ICD Site Sex Al
No. ages A ge
155 Jetra M 45 - - - - .+ .+ - 2 S5 5 3 7 8 3 6 4 2 .-
Uver z 27 1 - - - - - -3 . 12 7 7 1 3 .
156  Zolnik, Zol¢ni vodi M 36 - e e e e e e .- 2 2 3 9 6 1 1 .
Gall bladder, bile duets z 65 S Lo e -3 3 4 4 10 17 9 15 .
157 Trebu¥na slinavka M 99 - - - - 1 - - 1 3 6 5 10 17 20 15 9 12 -
Pancress z 83 - - -+ - - - -1 1 3 2 7 14 16 15 24 -
158  Retro-, peritonej M B I | - - .- P | P
Retro-, peritoncvm Z 3 - - - - . - . . - . 1 1 - - . - 1 .
159  Prebavila, drugo M 1 - - - - - - - . P . . - . -1 .
Digeative organs, owser Z 3 - - - - - - . - . - - 1 - . 2 -
160 Nos, obnosnevotl.,, drugo M 14 - - - - 1 - - 1 . B 2 3 2 - 2 1 2 -
Nose, sinuses, etc. Z 9 - e . - -t - - - 1 1 1 - 1 4 -
161 Grlo M 99 - - -1 - - 1 2 ¢ 8 15 17 21 18 § 1 4 -
Lagymx zZ 10 .- e -1 - 1 1 1 1 2 1 -1 -
162  Sapnik, sapnica, pljuta M 741 -~ - - - - -« 1 6 13 33 72122 165 158 84 41 46 -
Trachea, beonabus, lung Z 158 F | 7 6 11 14 26 29 25 17 17
163  Plevia, mediastin,, drugo M 14 . - - 1 H - 1 2 1 -3 1 1 1 1 1 -
Pleura, mediastinum, etc. Z 4 - - - - - 1 “ .. . . 1 1 . -1
170  Kosti M 9 - -3 - - - - <1 1 2 1 - . -1 -
Bone z 7 -1 - 2 - .. .2 .2 ...
171  Mechka tkiva M 1 -1 - - 1 « 1 - 1 - 1 - 1 1 2 1 1 -
Soft tasues z 19 - 2 1 1 1 2 11 - 2 3 31 2 1 -
172 KoZa, maligni melanom M 95 - - - - 1 5 5 10 10 8 15 10 12 6 7 -
Skin, malignant melsnoma Z 100 - - - - 2 6 8 3 10 14 6 10 7 7 13 31 -
173 Koza, drugi malignomi M 323 .. -2 3 3 11 13 25 31 39 57 54 33 52 .
Skin, other maligiandes Z 433 - - + -+ -+ 1 1 6 1312 2 27 51 58 81 62 101 -
174  Dojka M 13 - - - - - - B - -1 1 2 . 7 . 1 1 .
Breast z 733 - - - - - 2 12 29 61 € 84 80 101 109 63 55 71 .
180 Matermnica, vrat Ly
) z 182 - - - 6 18 34 22 20 g 25 12 7 15 S5 10 -
Uterus, cavix
181 Horioepitcliom
0Pt z U e . .
Ohociocpithelioms
182 Matemica, telo, drugo
z 235 - -« - - -+ .+ 1 . 513 26 43 40 45 34 10 18 .
Uterus, corpus, ete.
183  Jajénik, jajcevod, drugo
] z 167 . -t - 3 4 2 3 915 21 25 35 16 14 6 13
Ovary, Fatiopisn tube, etc.
184 NozZnica, vulva, drugo
z 35 - - - - . - - . 11 3 2 2 6 6 410 -

Vagina, vuha, et

cont. {
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Tabela 4. Nadaljevanje - continued

Sifn Lokacija Spol Ve Starost
MEB Sarost
0- 5- 10- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- €5- 70- 75- 80+ 7
€D Site Sex All
No. ages A g e
P
185 Prostata M 261 - - - . - - - - 1 3 2 12 26 68 52 31 46 N
Prosute
od:
186 Modo M 64 - - - 1 3 10 19 14 8 3 4 1 1 - . - -
Testis

187 Pcnis, obmodek, drugo

6 - L T N S LS S SR,
Penis, epididymis, ete.
188  Mchur M 116 - - - . . 1 1 2 1 1 7 6 27 21 19 11 19 .
Bladder z 49 < - - - - - -+ 1 1 - 3 5 6 6 11 6 10
189 Ledvica, seéevod,drugo M 105 1 - - - - - 1 1 5 17 7 15 14 18 16 5 15 .
Kidney, ureter, etc. zZ 63 1 - - - - - - - 3 S 5 6 8 9 13 8 5 .
190 Oko M 10 - - - - - - - - - 12 2 2 2 1 - .
Ere VA 4 1 - - B 1 T
191 MoZgani M 45 1 2 1 -1 -2 3 2 4 5 8 6 4 3 -1 -
Baain z 33 -t -1 1 1t - . 3 1 2 3 9 6 4 1 - .
192 Zivievje, drugo M 6 s
Necvous rystem, other A 3 - - P | B | Nt ..
193 S¢itnica M 15 - s - - -2 01 - 2 3 % 2 4 . . .
Thyroid z 53 - 4 - 3 3 9 5 3 8 5 6 4 1 2 .
194 Endokrine Zleze, druge M 4 -1 -1 -1 - - 1 - - - . . . - ..
Endocrine glands, otber z 6 e U T
195 Slabo opred. lokaliz. M 9 2 - - . - - - - 1 - 1 -2 01 -1 -
li-delined site z 217 Cooc s - - - - . o1 . .1 4 4 215 .
196 Metastazev bezgavkah M 20 - - - .- - - 1 2 2 4 3 3 2 2 1 .
Lympb node meusases A 17 .- - - - - - . 1 1 1 2 2 2 4 1 3 .
197 Met. vdihalih, prebavilih M 42 . - . - - -1 1 2 - 1 710 7 6 2 5 -
Raspicatory, digestive tact met. 2. 65 S - - - - - . 4 1 4 8 9 12 6 21 .
198 Metastaze, drugje M 53 - - - - - - - - 2 4 6 9 6 13 6 1 6 .
Meustases, other A 15 - - - - - - - - - - 1 3 3 1 2 2 3
199 Malignomi, ncopredeljeni M 59 - S 2 2 5 9 7 16 9% 4 5§
Malignancies, unspecified Z 44 - - - - -1 2 2 2 3 9 6 7 1 1 .
200 Ne-Hodgkinovi limfomi M 58 - 11 2 2 1 3 4 2 5 6 11 5 4 5 6 -
202 Non.Hodgkin's lymphomas z 63 I 2 2 1 5 3 2 3 10 10 6 6 11
201 Hodgkinov limfom M 18 - - 1 2 - 2 1 2 1 2 2 - 1 1 1 2 .
Hodgkin's discase Z 21 - - 2 5 3 3 1 1 - - - - 3 1 11 .
203 Plazmacitom M 31 oo - - - -« 1 2 1 3 5 4 71 5 3 .
Plasmacytoms z 35 ot T - - s -+ -« . 3 10 5 8 4 5

cont }
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Tabela 4. Nadaljevanje

- continued

Sifra Lokacija Spol Ve <
KB ol
M 10- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80+ ?
ICD Site Sex All
No. ages
204.0 Levkemija, limfat. akutna M 14 - -1 1 - PO -1 . .03 01 ..
Levkacmia, lymphatic, acute A 14 - -t - -3 .- - 3 - 1 - 1 -
204.1 Levkemija, limfat. kron. M 45 - . - - 1 - 4 4 7 6 6 7 10 -
Leukacmia, ymphatic, chionic 2 30 - - -1 - < -1 6 6 4 2 9 -
205 [.cvkemija, micloi¢na M 29 - -2 -2 -5 3 3 6 1 2 1 2 -
Leukzeais, myeloic z 22 t - - 1 1 1 - - 2 1 5 3 1 5 -
206 l.cvkemija, monocitna M 1 - - - - - .. . . . . . - 1 -
Leutsemia, monocytic Z 2 e G T
207 Levkemije, druge M 3 - - - - - .. 1 2 - - - - - .
Leukacaiss, otber A 3 P O S T
208 Policitemija, prava M 5 - - - - - -1 | -1 2 - -
Polycytbeania vers A 7 P S T S R
209 Mielofibroza M 3 - - . - - i - - - | | -
Myelolbrosis z 3 P L T
Zgorsj neupodtevani
Not included above
Dojka, in sit
erta, fn =it z 15 - - - -1 23 1 3 2 1 2 - .
Bresst, in situ
- Maternica, vrat, CIN IlI
ica,vral, CINTHL 534 - 31109 137 135 65 31 18 3 3 2 - - .
Uterus, senvix, CIN Il
2250 MoZgani, benignitumor M 16 - - -1 - 12 1 4 3 1 2 1 R
Brain, benign tumor Z 40 - . . 2 3 3 S5 s 3 S 7 4 2 1 -
2381 Moigani, ncopredeljeno M 9 - - - - - -1 -2 2 1 1 1 P
Brain, unspecified z 13 | 1 1 - 1 1 3 3 . 2 .
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Nekaj odlomkov iz knjige: PREZIVETJE BOLNIKOV Z RAKOM V
SLOVENIJI, avtorjev: V. Pompe-Kirn, B. Zakontik, N. Volk, T. Benuli¢
in J. Skrk.

PREDGOVOR

Ko pridejo bolniki z rakom k svojemu zdravniku, imajo éesto za seboj izkusnje
z drugimi boleznimi in zdravljenji. Obiéajno so te izkusnje ugodne, zdravnik
Jim je pomagal in na posledice bolezni so se navadili.

Pri raku dostikrat ni takih izkusenj; kljub skrbi zdravnikov se bolnikovo
zdravstveno stanje vedno ne izbolj$uje, lahko se le ustali nanezadovoljiviravni
ali se celo poslabsuje. Bolniki zato sprasujejo svojega zdravnika o pricakovanem
poteku njihove bolezni in Zele si odgovdr, ki bo veljaven le zanje z upanjem na
1zbol]sanje Ce Ze ne na ozdravitev. Ne sprasujejo: “kdaj bom umrl?”, ampak
“koliko Easa bom e Zivel?”. Zelijo Ziveti in to Zeljo uresniiti z zdr avnikovo
pomodjo. Priodgovorusizdr avmkpomagaz lastnimi, posameznimi 1zkusnjam1
ali s podatki o prezivetju, ki za_]ema_]o vegje Stevilo bolnikov. S pomogjo obOJega
bo lazje odgovoril na tezko vprasanje o pri¢akovanem prezivetju bolnika, ki je
le posameznik med $tevilnimi bolniki z rakom.

O raku se danes veliko plse in tudi ljudje vedo danes o njem ve¢ kot nekod.
Zeleli bi, da bi pri¢ujoda knjiga pripomogla k $e boljSemu razumevanju
p11cakovanega poteka rakave bolezni in optimisti¢nej$emu pogledu na
zdravljenja raka.

UVOD

V Evropi in drugod po svetu ni veliko populacijskih registrov raka, ki zbir ajo,
arhivirajo in obdelujejo podatke o incidenci raka, poleg tega pa $e spremljajo
prezivetje bolnikov z rakom. Se manj je takih, Ki zbrane podatke izdajajo v
posebnih publikacijah.

Podatki o prezivetju vseh bolnikov z rakom so kompleksna ocena bremena
raka v opazovani populaciji. Zrcalijjo uspesnost vseh programov onkoloskega
varstva, od mnozi¢nega presejanja in zgodnjega odkrivanja, do zdravljenja,
rehabilitacije in dolgoletnega spremljanja zdravstvenega stanja bolnikov. Na
prezivetje bolnikov z rakom vplivajo Stevilni dejavniki, ki so povezani tako z
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bolniki samimi: starost, spol, telesna zmogljivost in spremljajoce bolezni, kot
z rakom: razsirjemost bolezni v ¢asu ugotovitve diagnoze, histoloska vrsta in
nacin zdravljenja.

Register raka za Slovenijo spremlja vitalno stanje registriranih bolnikov od
svoje ustanovitve, to je od leta 1950 dalje. Danes je spremljanje teh bolnikov
enostavnejse kot je bilov 50.,60.1n $e v70. letth. Tedaj so poleg osebja Registra
raka zbirale vse potrebne podatke $e patronazne sestre v zdravstvenih domovih
in mati¢ni uradi krajevnih skupnosti in ob¢in. Danes lahko s pomodjo
ra¢unalnikov avtomatsko povezujemo podatkovno bazo Registra za Slovenijo
s podatkovno bazo Centralnega registra prebivalstva Slovenije ob doslednem
spostovanju dolo¢il Zakona o varstvu osebnih podatkov. Podatki o vitalnem
stanju rakavih bolnikov se tako redno letno dOpOlIlJu_]CJO in manj bolnikov je
1izgubljenih iz opazovanja.

Do sedaj je Register raka za Slovenijo objavil podatke o prezivetju bolnikov z
rakom v ¢lanku v Zdravstvenem vestniku leta 1984 (1), v stevilnih ¢lankih o
epidemioloskih znacilnostih posameznih rakov in kot grafi¢ne priloge v rednih
letnih porodilih Incidenca raka v Sloveniji (2).

Pri¢ujoca publikacija je prvo obseznejse porocilo o prezivetju vseh
registriranih bolnikov z rakom v Sloveniji. V njej so predstavljeni podatki o
prezivetju bolnikov, ki so zboleli za rakom v obdobju 1963-90. Ti podatki so
koncen izid oskrbe in zdravljenja teh bolnikov v Sloveniji v zadnjih 30. letih.
Dobra oskrba in zdravljenje v eni bolnisnici sta lahko izboljsala prezivetje
tam zdravljenih bolnikov. Na pomembnejse izboljsanje populacijskega
prezivetja pa sta vplivala le, ¢e sta bila dosegljiva ve¢ina bolnikov v Sloveniji.

PODOBNE PUBLIKACIJE V DRUGIH DRZAVAH

Prva publikacija o prezivetju bolnikov z rakom je 1zsla leta 1961 v ZDA izpod
peresa Cutlerja in Edererja (3). V 70. letih in v zacetku 80. let so podobne
publikacije izdale $e Norveska, Anglija, Finska, Poljska in Nova Zelandija (4,
5, 6, 7, 8). Kasneje so postali zanimivi predvsem zemljevidi incidence raka.
Nov val porotil o populacijskem prezivetju rakavih bolnikov s poudarkom
na trendih preZivetja so sprozila poro€ila iz Kanade (Saskatchewan, Alberta)
(9, 10), Avstralije (Juzna Avstr alyja) (11) in 1t111J1nske province Latina (12).
Leta 1993 so s tovrstnimi publikacijami sledili $e Skotska (13), Quebec iz
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Kanade (14) in Danska (15). Nekateri registri so zbrane podatke o prezivetju
dodali svojim letnim poro¢ilom o incidenci raka; Alberta v Kanadi (16),

nekdanja Vzhodna Nem¢ija in Saarland v Nemciji (17 18), Zenevski kanton
v Svici (19), Norveska (20), regija South-East Thames v Veliki Britaniji (21),

regija Eindhoven na Nizozemskem (22). Registri iz Estonije (23), dveh regjyj
na Poljskem (Krakow, Var$ava) (24, 25) in iz $vicarskega kantona Vaud (26)
so podatke o prezivetju objavili v. mednarodnih revijah z onkolosko in
epidemiolosko tematiko. Drzave Evrospke skupnosti so pripravile skupno
analizo prezivetja bolnikov z rakom po posmeznih regijah in drzavah Evrope

27).

VSI RAKIL VSTEVSIKOZNE

V obdobju 1963-90 je zbolelo v Sloveniji za vsemi raki skupaj 67765 moskih in
65569 Zensk. Pri 11544 bolnikih (9%) je bil rak ugotovljen ob smrti in zato
niso bili vklju¢eni v analizo. <

V tem poglavju je prika-

zano prezivetje za vse bol-

nike z rakom, tudi za tiste, 100

ki smo jih v posameznih M
poglavjih izpustili, ker so v 801~ ~
Sloveniji relativno redki.

V opazovanem 28-letnem £ o

obdobju je incidencavseh % |

rakavih bolezni zmerno °

narascala (30, 31). V letih 20l

1963-67 je bila groba inci- ~ ° — o

dené¢na mera 223/100.000 0 . . ; \ ;
moskih in 211,1/100.000 1 2 3 4 5
zensk, v letith 1988-90 pa years since diagnosis

330/100.000 mogkih in  SLKA 1: Opazovano in pricakovano petletno preivetje vseh bol-
293 .8/100.000 yensk. nikov z rakom, zbolelih v l<tih 1983 - 87 v Sloveniji.

Odstotek mikroskopsko
potrjenih primerov se je
povecal s 73%v letih 1963-
67 inna 91% v letih 1988-
90. Starostna porazdelitev

FIGURE 1: Observed and expected five - year survival of all cancer
patients diagnoscd in the period 1983 - 87 in Slovenia.
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v analizo zajetih bolnikov se je spremenila (tabela 1). Odstotek otrok se je
zmanj$al, odstotek starejsih se je povecal. Razsiritev bolezni ob ugotovitvi se

je tudi spreminjala (tabela 2).

S slike 1 razberemo, da sta po treh letih od diag-noze krivulji pricakovanega
in opazovanega prezivetja za vse bolnike z rakom skoraj vzporedni. Po petih

letih je verjetnost smrti
vseh bolnikov z rakom
skoraj enaka tisti v splosni
populaciji.

Odstotek petletnega re-
ativnega prezivetja,se je v
opazovanem obdobju sta-
tisticno znacilno povecal za
5% (slika 2, tabela 3).
Vseskozije bil pri zenskah
vedji kot pri moskih. Vletih
1963-67 je znasal 25% pri
mosSkih in 42% pri
zenskah, vletih 1983-87 pa
30% pri moskih in 47% pri
zenskah.

Prezivetje je bilo glede na
starost razlicno (slika 3).
Pri moskih je bil odstotek
petletnega relativnega pre-
Zivetja pri otrocih, starth 0-
14 let 56%, pri mladih
odraslih, starih 15-44 let
46%, pri najstarejsih, starih
75 letin vec pa komaj 28%.
Pri Zenskah istih starostnih
skupin je bil 61%, 62% in
36%.

Pri razlagi trendov pre-
zivetja vseh bolnikov z

TABELA 1: Vsi raki. Bolniki vkljuSeni v analizo po spolu, starosti in
obdobju opazovanja.

TABLE 1: All Sites. Patients inchuded in the analysis by sex, age and
period of observation.

Age at dagnasis (%)
o

mxm No. -1 1544 4554 5564 6574 T+

Maks 196367 7609 10 9.0 no 320 320 130
196872 &3 10 9.0 100 20 360 130

1973-77 1052 10 90 15.0 20 350 160

197882 12223 10 80 180 210 320 170

198367 1438 10 80 16.0 280 250 20

1968690 895 00 8n 140 310 230 2w

196290 1463 19 80 140 70 %0 170
Fermles 196367 978 10 160 160 270 250 120
1%872 853 10 140 160 %0 280 130

197377 10575 00 130 180 200 00 170

197882 11537 00 10 170 20 270 200

1983-87 12865 00 110 140 2640 B0 40

198590 8547 00 10 130 240 230 260

196390 60327 00 120 160 240 260 190

TABELA 2: Vsi raki Bolniki vklju¢eni v analizo po spolu, raz3irjenos-
ti bolezni in obdobju opazovanja.

TABLE 2: All Sites. Patients included in the analysis by sex, extent of
discase and period observation.

Extent of disease (%)
Period of
observation No. Localized  Regional  Disant Unknown
Miks 196347 7609 - - - -
196872 873 350 70 260 110
1973-7; 10572 390 20 20 60
197882 1223 390 270 260 60
1983-87 13438 %0 50 270 70
1988-90 8975 By 20 80 8n
196390 61463 %0 20 270 80
Ferles 196367 . 7978 - - - -
196872 8853 400 20 %0 70
197377 10575 420 230 280 50
1978-82 11537 410 %0 %0 50
1983-87 12865 390 270 %0 60
153890 8547 38.0 280 %.0 6.0
19390 327 400 %0 2,0 60
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SLIKA 2: Relativno 1, 3, 5, in 10 letno preZivetje s 95 % intervalom
zaupanja vseh bolnikov z rakom zbolelih v letih 1963 - 90 po spolu

in obdobjih opazovanja,
100 — - gl e ]
Moski - Males 196367
£, 1968-72
B 1973-77
80 & 1978-82 |
B 1983-87
= H 1988-90
T 00
=
wm
z
[oW
£ 40
20
10

1 ,3 5
leta po diagnozi

FIGURE 2: Relat.ive 1,3, 5, and 10 year survival with 95 % confidence
interval of patients with all sites diagnosed in the period 1963 - 90
by sex and period of observation.
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% survivine

100
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.
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Zenske - Females | 196367
1968-72
I 1973-77
| B 197632
5 ' B 1983-57
] (E 1988-90

vears since diagnosis

rakom moramo biti pre-
vidni in upos$tevati, da je
odstotek prezivetja odvi-
sen od deleza posamez-
nihrakov po spolu in sta-
rosti v opazovanem ob-
dobju. Zenske zbolevajo
v ve¢ji meri za prognos-
tiéno ugodnej$imi raki
kot moski.

Verjetnost preZivetja po-
sameznega rakavega bol-
nika je odvisna od tega,
za katero rakavo bolez-
nijo je zbolel, od narav-

. nega poteka te bolezni in

od vseh drugih $te-vilnih
dejavnikov, ki smo jih
navajali v uvodu in v
razpravljanju o posa-
meznih rakavih
boleznih.
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TABELA 3: Vsi raki. Opazovano in relativno preZivetje po spolu in obdobju opazovanja.
TABLE 3: Ali Sites. Observed and relative survival by sex and period of observation.

Ohbeerved (%) Relative ¢
Miles Femuales Males

Period of Years sine didanenis Years since diagnosis Yedrs wince diagnosis
obrenvation 1 3 3 10 1 3 3 19 1 3 3 10 1 3
958" #3010 k6 0T BI6 958 @331 3702 A5 W9l Xa5 B8 2% 6L11 1% 4255 3916
196872 $5351 B0 N0 B 6117 4396 3711 3828 71 968 587 280 6292 9% 315 3930
197377 46.12 rn 2 1378 63.04 611 3838 B07 832 3134 70 By 6104 N5 w9y 3968
197882 875 02 291 WSl 6170 4TH9 4045 N 99 BB 913 284 6668 3239 53 3263
198367 49.03 291 AR 6164 9% 3930 3130 Ml 2971 6 2% X
193390 5140 R 67.08 50.78 3366 36.65 69.22 S

SLIKA 3: Relativno desetletno preZivetje vseh bolnikov z rakom
zbolelih v letih 1978 - 87 po spolu in starosti.

100 Mo3ki - Males starost” (N)
N e 0-14 (289
N — 15 - 44 (2069
80 FY\= _ 4§— 54 (4435
— 55-64 (6457)
— 65-74 (742D
= NG —_— 75+ (4987)
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Z
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E
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leta po diagnozi

FIGURE 3: Relative ten-year survival of all sites patients diagnosed in
the period 1978 - 87 by sex and age.
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ZAKLJUCEK

Incidenca rakavih bolezniv Slovenijinaras¢azmerno, prav tako tudi umrljivost
zaradi raka. Se je potemtakem preZivetje bolnikov z rakom 1zbol]salo? Odgovor
brez pric¢ujoce analize je lahko zelo preprost in splosen: “ne”

Da bi se 1zognili napaénemu poenostavljanju, smo prikazali podatke, ki jih je
osemindvajset let za bolnike z rakom iz vse Slovenije vestno zbiral in
dopolnjeval nas Register.

Verjetnost prezivetja posameznega bolnika je zelo odvisna od tega, za katero
rakavo boleznijo je zbolel. Ob branju knjige ugotavljamo prognosti¢no bolj
ali manj ugodne rakave bolezni. Glede na trend izbolj$anja prezZivetja smo
ugotovili tri ve¢je skupine bolnikow.

V prvi skupini so tisti, pri katerih se je petletno prezivetje statistiéno znacilno
1zbolj$alo za ve¢ kot 20%. To so bolniki s Hodgkinovo boleznijo, rakom mod,
akutno limfoblastno levkemijo, rakom $¢itnice in z ne-Hodgkinovimi
malignimi limfomi. Med njimi so imeli v letih 1983-87 najboljse relativno
petletno prezivetje bolniki z rakommod (ve¢ kot 80%), Hodgkinovo boleznijo
(72% oz. 76%) in otroci z akutno limfoblastno levkemijo (60% oz. 69%).

V drugi skupini so bolniki, pri katerith smo registrirali statisticno znacilno
izbolj$anje petletnega prezivetjaza 5% doaokoli 10%. To so bolniki z nekaterimi
najbolj pogostnimi raki v Sloveniji rak dojk, Zelod¢ni rak, rak debelega crevesa,
rak prostate; poleg njih pa Se rak grla, mehurja, ledvic in kroni¢na limfatiéna
levkemija. Med njimi so imeli v letih 1983-87 najdaljSe relativno petletno
prezivetje bolnice z rakom dojk (62%), bolniki z rakom grla (51%) in mehurja
(50%).

V tretji skupini so bolniki, pri katerih se je petletno preZivetje le nakazano
1zboljsalo ali pa se sploh ni izboljsalo, kar pa ne pomeni, da je bilo pri vseh
tudi kratko. To so bolniki s pljuénim rakom, rakom Zrela in ustne votline,
rakom danke, jeter, Zol¢nika in trebus$ne slinavke, bolnice z rakom
materni¢nega telesa, materni¢nega vratu in jaj¢nikov, bolniki z nelimfoblastno
akutno in kroni¢no mieloi¢no levkemijo pa tudi tisti s koZznim rakom. Med
njimi so imeli v letih 1983-87 najdaljse petletno relativno prezivetje bolniki s
koznim rakom (95%), bolnice z rakom materni¢nega telesa (77%) in z rakom
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materni¢nega vratu (59%). Med bolniki s kratkim prezivetjem so tudi bolniki
s plju¢nim rakom ter raki ustne votline in Zrela. Teh bolnikov, ki imajo kratko
prezivetje, pa bi bilo lahko precej manj, saj zbolevajo za raki, ki jih danes z
zdravim nacinom Zivljenja (opustitev kajenja in pretiranega pitja alkoholnih
pyjac) v veliki meri Ze lahko preprecujemo.

Podatki o prezivetju bolnikov z rakom so kompleksna ocena bremena raka v
opazovani populaciji. Na prezivetje bolnikov z rakom vplivajo Stevilni
dejavniki, ki so povezani tako z bolniki samimi: starost, spol, telesna
zmogljivost in spremljajoce bolezni, kot z rakom: razsirjenost bolezni v ¢asu
ugotovitve diagnoze, histoloska vrsta in nacin zdravljenja. Pravocasna
diagnoza in sodobno zdravljenje pomembno vplivata na prezivetje v dani
populaciji le, ¢e sta dosegljiva vecini bolnikov.

Nase ugotovitve so koncen izid vseh teh prepletajocih se dejavnikovv zadnjih
30. letih v Sloveniji. Da bibili primerljivi z drugimidezelami, smo jih prikazali
z relativnim odstotkom prezivetja, ki uposteva tudi pri¢akovano trajanje
Zivljenja v Sloveniji v opazovanem obdobju.

O tem, zakaj so trendi prezivetja bolnikov z rakom v Sloveniji taksni in ne
drugacni, so razpravljali kolegi kliniki, ki se z njimi sre¢ujejo na Onkoloskem
institutu, na Pediatri¢ni in na Hematoloski kliniki Kliniénega centra v Ljubljani
zZe vrsto let. Izrazili so marsikatero vzpodbudno, a tudi kritiéno misel z Zeljo,
da se prezivetje rakavih bolnikov v Sloveniji pribliza najboljsemu v Evropi
(27). v
Da bi nakazali, kje smo v primerjavi z Dansko in Skotsko, ki staizdali podobni
knjigi (13, 15) za ista obdobja, smo privsakem raku navedli $e trende relativnega
prezivetja pri njih. O razlikah nismo razpravljali, ker je vzrokov zanje lahko
mnogo in bi razpravljanje o njih preseglo namen te knjige. Zanimivo pa bo
primerjati naSe ugotovitve z izsledki studije EUROCARE, ki obravnava
prezivetje bolnikov z rakom v bolj in manj razvitih dezelah in regijah Evropske
skupnosti in v nekaterih drugih izbranih evropskih drzavah (27).

40



NEVARNOSTNI DEJAVNIKI IN PREPRECEVAN]JE RAKA

Maja Primic-Zakelj

UvVOD

Rak je ime za skupino priblizno 180 razli¢nih bolezni z bolj ali manj znano
etiologijo, s tem pa tudi moznostmi preprecevanja. Karcinogeneza je zapleten
vedstopenjski proces, za katerega je znacilna nepovratna sprememba celice,
ki se nadaljuje z nenadzorovano rastjo tumorja in se nezdravljena konca s
smrtjo. Naravni potek je dolg, ¢as od zadetne spremembe celice do klini¢nega
pojava bolezni, latenéna doba, je za veéino rakov 10 do 15 let, lahko tudi vec.
Na to, kdo bo zbolel za katerim od rakov, vplivajo z medsebojnimi ucinki
dejavniki 1z okolja in nacina Zivljenja, dedna predispozicija in nakljuje.

Karcinogeniiz okolja in na¢ina Zivljenja, kemiéni, fizikalniin bioloski, delujejo
kot sprofZilci (iniciatorji), pospesevalci (plOlTlOtOlJl) ali kokarcinogeni. Iniciatorji
so genotoksicne snovi, ki v celici sprozijo ireverzibilno spremembo, mutacijo.
Tumor pa nastane le, ¢e po mutaciji na celico delujejo Se promotorji. Njihove
posledice so sprva vecinoma reverzibilne. Z vidika primarne preventive je
pomembno, da sta sicer oba vpliva odvisna od odmerkov, vendar pa je za
vpliv promotorjev mozno doloditi varen prag, pod katerim niso nevarni. Pri
iniciatorjih merljivega varnega praga ni. Karcinogeni povecujejo presnovno
aktivacijo drugih karcinogenov, sami pa ne sprozajo in ne pospesujejo maligne
rasce.
~

Dedna nagnjenost se kaze na razli¢ne nacine. Lahko gre za mutacije
posameznih genov pri redkih dednih sindromih (npr. xeroderma
pigmentosum, druzinska polipoza ¢revesja). Dedno pogojena je lahko tudi
manjsa sposobnost popravljanja okvarjene deoksiribonukleinske kisline in s
tem vedja nagnjenost k somatskim mutacijam. Dedna je lahko variabilnost v
presnovi kemiénih karcinogenov. Lahko pa gre tudi za dedne okvare v
imunskem nadzoru.

Zaproucevanje karcinogenov se uporabljajo bazi¢ne in epidemioloske raziskave.
Pri bazi¢nih gre za kratkotrajne poskuse na celiénih kulturah in bakterjah in
dolgotrajne na Zivalih. Med epidemioloskimi raziskavami pa se za ugotavljanje
etiologije uporabljajo analiti¢ne, tako kohortne kot Studije primerov s

Doc. dr. Maja Primic-Zakelj, dr: med., Onkoloski institut Ljubljana
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kontrolami. Ce gledamo zgodovinsko, so sicer najprej odkrili karcinogene na
delovnih mestih (rak mosnje pri dimnikarjih, rak se¢nega mehurja delavcev v
tovarnah aromatskih aminov). Prav to Se vedno vzbuja v javnosti prepri¢anje,
daje vecina rakov posledica s kemikalijami onesnazenega okolja. Kot pa kaiejo
raziskave, imata tako onesnazenost delovnega kot blvalnega okolja le manjsi
pomen pri celotnem bremenu raka. Najve¢ ga pripisujejo karcinogenom,
povezanim z nacinom Zzivljenja (kajenje, alkohol, prehrana, prekomerno
soncenje).

Cenijo, da dejavnikom iz okolja in nacina zZivljenja lahko pripisemo 70-90 %
vseh rakov. Leta 1981 sta Doll in Peto ocenila, da bi v ZDA lahko pripisali
posameznim do tedaj znanim dejavnikom tveganja naslednje deleze vseh
vzrokov smrti za rakom:

Del ezvseh smrti za rakom

naj boljsa interval
Dejavniki ocenna %  sprejemljwih ocen (%)
kajenje 30 25-40
alkohol 3 2- 4
prehrana 35 10-70
dodatki v prehrani < 1 -5%- 2
reproduktivni dejavniki in na€in spolnega Zivljenja 7 1-13
poklic 4 2-8
onesnazenost okolja (zrak, voda, hrana, zemlja) 4 < 1-5
industryski 1zdelki < 1 < 1-2
zdravila in zdravstvenipostopki 1 05-3
ionizirajoce sevanje naravnega ozadjain sevanje UV 3 2-4
infekcije 10? 1-7
neznano ? -?

* nekateri dejavniki so zastitni, zato tudi negativna vrednost

®
Pri tem je treba poudariti, da se podatki nanasajo na umrljivost. Zarki UV
povzroc¢ajo koznega raka, ki skoraj ne nastopa med vzroki smrti, zato je delez
tega raka v incidenci seveda vedji.
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Ukrepi primarne preventive, s katerimi Zelimo popolnoma odstraniti
1izpostavljenost karcinogenom ali jo kar najbolj zmanjsati, so po eni strani
druzbena naloga; z zakonodajo in nadzorom je treba zagotoviti primerne
zivljenjske in delovne pogoje. Po drugi strani je treba z zdravstveno vzgojo
doseci uzavescenje dejstva, da k preprecevanju raka najvec prispeva opustitev
slabih Zivljenjskih navad in razvad. Res je sicer, da kljub velikemu delezu
rakov, ki jih pripisujemo okolju, to Se ne pomeni, da bi z ukrepi primarne
preventive prav tolikSen delez rakov lahko tudi preprecili. Po eni strani Se
vedno ne poznamo vseh povzroditeljev najpogostnejsih rakov, npr. debelega
¢revesa in prostate pri moskih in dojke pri Zenskah, po drugi strani pa je
zakoreninjene Zivljenjske navade, npr. kajenje in prehrano, tezko spreminjati.
Upadanje zbolevanja za pl_]ucmma rakom v ZDA pri mogkih ob tem, da tam
vse manj kadijo, pa le kaze na to, da je primarna preventiva lahko uspesna.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI IN PRIPOROCILA ZA PREVENTIVO
Kajenje

Ceprav so 3ele v petdesetih letih tega stoletja ugotovili, da je kajenje vzro&no
povezano z zbolevanjem za plju¢nim rakom, danes cenijo, da lahko priblizno
85 % vseh pljucnih rakov pri moskih in 75 % pri Zenskah pripisemo kajenju.
Kadilci dveh ali ve¢ skatlic cigaret na dan imajo 15-25-krat ve¢jo umrljivost
za plju¢nim rakom od nekadilcev. Toba¢ni dim je zmes iniciatorjev in
promotorjev. Vsebuje najmanj 3600 sestavin. Glavne karcinogene snovisov
¢vrstem delu, katranu. Zlasti njegovi policikliéni aromatski ogljikovodiki
delujejo kot kontaktni karcinogeni, npr. v pljucih, grlu in Zrelu. Za oddaljene
organe pa so pomembne snovi, ki se absorbirajo in presnovno aktivirajo, npr.
nitrozamini in aromatski amini. Kajenjg cigaret povezujejo z zbolevanjem e
za raki drugih organov: ustne votline, grla, Zrela, poziralnika, se¢nega
mehurja, ledvic, trebusne slinavke, in materni¢nega vratu, morda tudi jeter.
Velikost tveganja zbolenja je odvisna od starosti ob zacetku kajenja, vsebnosti
katrana v toba¢nem dimu, globine vdihavanja, $tevila vdihov pri eni cigareti
in trajanja zadrZevanja dima v plju¢ih. OgroZeni so tudi nekadilci v zakajenih
prostorih (pasivno kajenje). Kajenje pipe veca tveganje zbolevanJa za raki na
ustnici, pipe In cigar pa v ustii votlini, Zrelu, na pozualmku in pljucih, za
setni mehur pa je tveganje manjse kot pri kajenju cigaret. Za rake v ustih je
nevarno tudi zvecenje in njuhanje toba¢nih izdelkow.
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Preventiva plju¢nega raka je Se toliko pomembnejsa, ker ga je zelo tezko
odkriti v zaCetnem stadiju razvoja, ko je Se ozdravljiv. Ko se odkrije, je pri
dveh tretjinah bolnikov Ze tako napredoval, da ga ni ve¢ mogoce pozdraviti.
Najucinkovitejsi ukrep za zmanjsanje nevarnosti rakov, ki so povezani s
tobakom, je torej sploh ne kaditi oz. opustiti kajenje. Dokazano je, da se
tveganje preteklim kadilcem zmanjsuje in po 10-15 letih po opustitvi kajenja
skoraj doseze raven nekadilcev. Ceprav je lahko del upadanja incidence
plju¢nega raka med moskimi, ki ga v opazajo v nekaterih zahodnoevropskih
dezelah in severni Ameriki, poleg dejqnskegq zmanj$anjadelezakadilcevdelno
pripisati tudi kajenju cigaret z manjSo vsebnostjo katrana in filtrom, pa velja,
davarne c1gnete ni in je ne bo. Ustrezna zdravstvena vzgoja proti kajenju, ki
se mora priceti Ze pri najmlajsih, podprta s pravilno zakonodajo, bo torej
obrodila najvecje sadove.

Alkohol

Prekomerno pitje alkoholnih pija¢ zvecuje tveganje zbolevanja za rakom v
ustni votlini, grlu, Zrelu in na poziralniku, Se zlasti skupaj s kajenjem. Kot so
pokazale raziskave, je nevarno uzivanje vseh alkoholnih pija¢, ne le Zganih.
Z rakom na danki pa povezujejo zaenkrat samo pitje piva.

Etanol sam po sebi ni karcinogen, deluje pa kot kokarcinogen in med drugim
vpliva na presnovo karcinogenov v jetrih in poZiralniku. Pospesuje nastanek
konénih reaktivnih karcinogenov iz prokarcinogenov v tobatnem dimu.
Acetaldehid, presnovek etanola, pa je karcinogen in verjetno veca nevarnost
zbolenja za rakom na poziralniku pri alkoholikih, ki ne kadijo. Prialkoholikih
je pogostnejsi tudi primarni jetrni rak, ki ve¢inoma nastane v Ze ciroticno
spremenjenihjetrih. Vlogaalkoholav etiologiji raka na dojki pa e ni dokonéno
razjasnjena. V vecini Studij primerov s kontrolami in v Stirih od petih
kohortnih studjj se je pokazala statisti¢no znacilna povezava med uzivanjem
alkoholnih pija¢ in rakom na dojki. Ni $e jasno, ali je ta povezava res vzro¢na.

V preventivi je seveda najpomembnejSe zmanjsati pitje alkoholnih pijac.
Nekateri menijo, da so dopustne koli¢ine (do 50 g alkohola dnevno za moske
in do 20 g za Zenske) za zmanjs$anje rakov v zvezi z alkoholnimi pija¢ami Se
vedno previsoke.
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Prehrana

Prehrana je najvedja mesanica raznih snovi, ki se jim ¢lovestvo izpostavlja.
Na tveganje zbolevanja lahko vplivajo posamezna Zivila in hranila v naravni
obliki in snovi, ki nastajajo med shranjevanjem, kuhanjem ali prebavo Zivil.
Proucujejo tudi kemikalije (aditive), ki se dodajajo hrani zato, da se podaljsa
njena obstojnost, spremeni okus ali barva, in nenamerno dodane snovi, kot
so pesticidi, umetna gnojila in industrijski onesnazevalci. Ve Zivil pred raki
tudi varuje, imajo zascitno vlogo.

S hrano zauzijemo Iniciatorje, neposredno delujoce karcinogene ali njihove
predhodnike. Sestavine hrane pa so tudi promotorji ali pa vplivajo na aktivacijo,
inaktivacijo in transport drugih karcinogenov v telesu. Z zbolevanjem je
posredno povezana tudi prekomerna prehranjenost, pa tudi pomanjkljiva,
biolosko nepolnovredna prehrana. Kot iniciatorje proucujejo heterocikli¢ne
aromatske amine, ki nastajajo pri cvrtju in pe€enju mesa, sestavine prekajenih
zivil in nitrozamine, ki nastajajo v Zelodcu iz nitratov in nitritov. Sem sodijo
tudi nekatert naravni rastlinski pesticidi (v gobah, petersilju, jabolkih itd.).
Karcinogeni, ki nastajajo med shranjevanjem Zivil, so mikotoksini, npr.
aflatoksini, ki jih povezujejo z jetrnim rakom. Pr esezek magob (v obsegu 40-
45 % vseh dnevno zauzitih kalorij), pa ima vlogo promotorja.

Med zaitne sestavine prehrane sodijo sadje in zelenjava, predvsem na ratun
vlaknin (balastnih snovi), vitaminov in mineralov.

Incidenca Zelodénega raka v zadnjih 50 letih po vsem svetu upada. Z
zbolevanjem za njim povezujejo predvsem preslano hrano in prekajena zivila
ter nitrozamine. Pot do Zelod¢nega raka naj bi vodila prek kroni¢nega
atrofi¢nega gastritisa, ki naj bi ga povzro¢alo med drugim tudi prekomerno
uzivanje soli in infekcija z bakterijo Helicobacter pylori. Zasg¢itna sta sadje in
zelenjava, predvsem zaradi vitaminov A, C in E.

Pri iniciaciji rakov nadebelem ¢revesu, trebusni slinavki, morda tudi prostati,
sodelujejo ver Jetno heterocikli¢ni aromatski amini, ki nastajajo pri kuhanju,
predvsem pecenju in cvrtju mesa. Kot pospesevalca s temi raki povezujejo
presezek mascob. V Zivalskih poskusih se je izkazalo, da katerekoli mascobe,
ki predstavljajo 40 ali ve¢ % dnevne zauzitih kalolg, deluJeJo kot promotorji
v etiologiji rakov debelega ¢revesa, prek povedane sinteze Zol¢nih kislin. Rak
endometrija je pogosteJ51 pridebelih Zenskah, kar pojasnjujejo z vedjo sintezo
estrogena v mascevju.

45



A

V sadju in zelenjavi so Stevilni zas¢itni vitamini in minerali. Tako so npr.
antioksidanti vitamini C, E, beta-karoten in selen. Zmanjsujejo koli¢ino
hidroksi-radikalov in pretvorbo nitritov v nitrate. Poleg teh so v sadju in
zelenjavi Se druge zasc¢itne snovi (ditioltioni, glukozinolati, indoli itd). Sadje
in zelenjava imata zas¢itno vlogo pred veéino epitelijskih rakov: v ustnivotlini,
zrelu, grlu, poZiralniku, Zelodcu, na debelem ¢revesu in danki, pljucih, dojki,
materni¢nem vratu, verjetno tudi na kozi. Domnevajo, da je pred rakom na
debelem ¢revesu zasciten tudi kalcij iz mle¢nih izdelkov, zelenjave in rib.

Vprasanje o tem, ali so vlaknine zascitne same po sebiali zaradi drugih sestavin
sadja in zelenjave, Se ni dokon¢no reSeno, prav tako tudi Se ni dokon¢no
jasna zascitna vloga vlaknin iz Zit. Zascitno vlogo vlaknin pred rakom na
dojki, ki se je pokazala v nekaterih epidemioloskih raziskavah, razlagajo z
vedjim izlocanjem estrogena z blatom. Zanimiva je podmena o morebitni
presnovni poti v snovi s podobnim uéinkom kot antiestrogen tamoksifen.
Pred rakom na debelem ¢revesu pa naj bi bile vlaknine med drugim zas¢itne
zato, ker vezejo toksi¢ne in karcinogene snovi.

V primerjavi z ostalimi dejavniki tveganja je pomen dodatkov hrani (barvil,
snovi, ki podalj$ujejo trajnost, spremenijo barvo, konzistenco ali izboljSujejo
okus itd.), po znanstvenih dognanjih majhen. Seveda pa ob tem velja poudariti,
da se je treba drzati predpisanih standardov za njihovo rabo. Domnevajo, da
nitriti, ki jih dodajajo mesnim izdelkom, v dovoljenih koli¢inah niso skodljivi.
Pri [judeh, ki so pili vodo in jedli zelenjavo s podrocij, kjer se obilo uporabljajo
nitratna umetna gnojila, niso ugotovili ve¢jega zbolevanja za Zelodénim rakom.
Razlaga: v zelenjavi in sadju je obilica zas¢itnih snovi prevladala skodljive.

Na osnovi dana$njega znanja priporocajo biolosko uravnotezeno prehrano.
Posebna priporocila za preventivo rakov v zvezi s prehrano pa so:

1. zmanjSati mascobe na manj kot 30% vseh dnevnih kalorij (optimalno na
25 %), pri ¢emer naj 10 % predstavljajo nasi¢ene mascobe, 6-8 %
polinenasicene, ostalo pa mononenesicene. Jako je treba zmanjsati predvsem
vnos Zivalskih masc¢ob in masc¢ob iz mleka in mle¢nih izdelkov, namesto
mastnega mesa naj bi jedli ve¢ rib. Kalorije 1z masc¢ob naj bi nadomestili z
ogljikovimi hidrati iz Zit in ne s sladkorji;

2. povecati koli¢ine sadja in zelenjave (vsaj 400 g dnevno). Vedja koli¢ina
vlaknin naj bo naravnega izvora, zlasti iz zelenjave in ne umetno dodanih
konénim izdelkom;
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3. uravnoteZiti vnos kaloryj in telesno aktivnost, ki naj bo vedja zlasti pri
sede¢em nacinu Zivljenja in vzdrZevati normalno telesno tezo;

4. biolosko uravnotezene prehrane se ne sme zamenjati z raznimi nadomestki,
npr. z dodatki vitaminov, mineralov ali drugih snovi, ker z njimi lahko
naredimo ve¢ Skode kot koristi;

5. omejiti sol (na 6 g/dan) in nitrite.

Ta priporocila veljajo za posameznike, pa tudi za obrate druzZbene prehrane
in Zivilsko industrijo. Upostevati jih je treba Ze pri dveletnih otrocih. Se zlasti
je treba na pravilno hrano navaditi otroke, saj se vpliv hrane pri nekaterih
rakih, npr. na dojki in Zelodcu, lahko pri¢ne Ze v rani mladosti.

Reproduktivni dejavniki in nacin spolnega zivljenja

Reproduktivne dejavnike in na¢in spolnega Zivljenja povezujejo z raki spolnih
organov. Za rakom na dojki ve¢ zbolevajo Zenske, ki so imele zgodnjo menarho,
pozno menopavzo, niso nikoli rodile ali so prvi¢ rodile po 35. letu. Vsekakor to
kaZe na vpliv spolnith hormonov, natanéen mehanizem pa $e ni znan. Pozni
prvi porod zvecuje tudi nevarnost rakov materni¢nega telesa in jaj¢nikov. Rak
materniénega vratu je pogostejsi pri zenskah, ki so mlade pricele s spolnim
zivljenjem in so pogosto menjavale spolne partnerje. Kot kaZejo novejse
raziskave, so s tem rakom povezani virust iz skupine papiloma.

V preventivi raka na dojki razen vecanja telesne aktivnosti, uravnotezZene
prehrane, Vzdréevanja normalne telesne teZe in pravocasnega prvega poroda
zaenkrat Se ni drugih priporodil. PreizkuSajo pa tamoksifen, ki naj bi ga
preventivno jemale zdrave Zenske, ki so bolj ogroZene. Mnenja o izvajanju
teh raziskav so si nasprotna, saj ni jasno, ali koristi tega zdravila odtehtajo
njegove nevarnosti za zdrave Zenske. Umrljivost za rakom na dojki pa je
mogoce zmanjsati s sekundarno preventivo, odkrivanjem manjsih rakastih
sprememb v vzafetnem stadiju razvoja z rednimi kliniénimi in
mamografskimi pregledi. Odstranitev dojke lahko tako zamenja lokalna
operacija tumorja, bolnica pa ima bolj$o prognozo. Seveda pa se na ta nacin
zbolevnost za rakom na dojki ne zmanjsa.

Za prepreéevanje raka na materni¢nem vratu naj bi dekleta priéela s spolnimi
odnosi v kasnejsih letih in ne bi menjavala spolnih partnerjev; verjetno pred
boleznijo varujeta tudi kondom in diafragma. Najpomembnejse pa je zgodnje
odkrivanje predstopen;j tega raka z rednim pregledovanjem celic v brisu
materniénega vratu.
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Karcinogeni na delovnem mestu

Poklicni raki predstavljajo manjsi delez v skupnem bremenu raka (okrog
4 % vseh rakov), so pa tisti, pri katerih je primarna preventiva najuspesnejsa.
Med dokazane poklicne karcinogene sodijo med drugimi azbest, nekateri
aromatski amini, arzen, krom in njune spojine, vinilklorid, saje, katran in
mineralna olja in nek1tenp101zvodm postopki. Obstowo seznami snovi, ki
so dokazano qucmogene za ¢loveka, in tistih, ki se $e proucujejo in nJIhOV’l
karcinogenost $e ni dokonéno ugotovhena. Ti karcinogeni povzrocajo v
glavnem raka na pljucih, v obnosnih votlinah, na kozi in v se¢nem mehurju.

Pri proudevanju vseh rakov, tako tudi poklicnih, se je treba zavedati, da je
latenénadoba, tj. doba od zacetka delovanja karcinogena do klini¢nega pojava
bolezni, ve¢inoma dolga 10-30 let. Povzro€itel] je torej lahko tudi snov, ki se
ne upomblp veé. Po drugi strani pa je treba misliti na moznost, da bodo
snovi, ki so se zacele uporabljati pred kratkim, Sele v prihodnosti pokazale
svoj morebiten karcinogeni u¢inek. Glede nalatenéno dobo in na $ele nedavni
porast proizvodnje in uporabe Stevilnih kemi¢nih snovi lahko sklepamo, da
danasnja incidenca poklicnih rakov $e ne odraza delovanja teh snovi.

Preventivaje uéinkovita predvsem, e jo podpira zakonodaja: popolnoma lahko
npr. prepove proizvodnjo in uporabo kaksne snovi ali pazahteva, da se obvezno
zmanj$a neposredni stik delavcev z njio, odvisno od tega, koliko snov ogroza
delavce in koliko se da nadomestiti z manj nevarno snovjo. Uporaba zas¢itnih
sredstev je vedno zadnji ukrep. Seveda pa je treba tudi pravilno zdravstveno
prosvetliti in vzgojiti nacrtovalce tehnoloskih procesov, vodilne delavce in
delavce v neposredni proizvodnji.

Onesnazenost okolja

Ameriski znanstveniki ocenjujejo, da onesnazenost okolja prispeva le malo k
skupnemu bremenu raka. Proucujejo povezanost onesnazenosti zraka s
plju¢nim rakom, raziskav o moznih zvezah z drugimi raki ni. V onesnazenem
zraku so Stevilne organske in anorganske snovi, ki so se izkazale za karcinogene
pri nekaterih Zivalskih vrstah: od anorganskih snovi npr. azbest, od organskih
razni policikli¢ni ogljikovodiki, saje itd. Ker so za nastanek pljuénega raka
pomembni drugi karcinogeni - aktivno in pasivno kajenje, poklicni karcinogeni,
radon - je zelo tezko koli¢insko oceniti, koliko prispeva onesnazenost zraka k
tveganju zbolevanja za plju¢nim rakom. Ocenjujejo, da gre onesnazenemu
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zraku gostejSih mestnih naselij v ZDA pripisati 1% vseh plju¢nih rakov,

Tudi v pitni vodi so nasli mnozico znanih in osumljenih karcinogenov v
glavnem kovine, halogenirane organske spojine in azbest. Ni $e znano, v
kolik$ni meri ta onesnazenost prispeva k pojavljanju raka.

V primarni preventivi si je treba prizadevati za ¢im manj$e onesnazevanje zraka
in pitne vode, nadzirati njuno kakovost upostevaje priporoc¢ene standarde.
¥

Zdravila

Tudi nekatera zdravila, predvsem citostatike (npr. ciklofosfamid), povezujejo
z nastankom raka. Zaradi pomena, ki jih imajo - vsaj nekateri - pri zdravljenju
raka, se jim ni mogoce izogniti, i8¢ejo pa kombinacije ucinkovitih, a manj
nevarnih zdravil.

Z rakom na materni¢nem telesu povezujejo nadomestno zdravljenje
menopavznih tezav z estrogeni. Rezultati epidemioloskih raziskav o povezanosti
oralnih kontraceptivov z rakom na dojki so razli¢ni. Nekateri so ugotovili, da
tablete ne ogrozajo z rakom na dojki vseh Zensk, pa¢ pa le tiste, ki so jih dlje
jemale v mladosti (do 25. leta oz. pred prvim porodom). Te Zenske naj bi
zbolevale mlade, pred 45. letom starosti. Druge raziskave pa kazejo, da so vse
zenske nekoliko bol] ogrozene le takrat, ko tablete jemljejo, ko pajih pr enehajo
ogroZenosti ni ve¢. Oralni kontraceptivi pa po drugi strani zmanjsujejo
nevarnost zbolenja za raki na jajénikih in endometriju.

Ionizirajoce sevanje

Od fizikalnih dejavnikov je ionizirajole sevanje gotovo med najbolj
raziskovanimi karcinogeni, pa tudi standardi in normativi za varstvo pred
sevanjem so najbolj doreceni. Posledice srednjih odmerkov sevanja so
proucevali na ljudeh, ki so preziveli atomska napada na Japonskem, pri
bolnikih, ki so jih obsevalizaradirazli¢nih boleznih, in ljudeh, ki so bili sevanju
1zpostavljeni na delovnih mestih. To sevanje lahko povzroda vse rake, razen
kroni¢ne limfati¢ne levkemije in verjetno Hodgkinove bolezni. Vpliv
lonizirajo¢egasevanjaje odvisen od vrste sevanja (zarki X ali gama, elektroni,
delci alfa in nevtroni), ob¢utljivosti posameznih organov za sevanje, od starosti
ob izpostavljenosti in od spola. Tudi latenéna doba je pri razliénih organih
razli¢na. Manj znane so posledice nizkih doz sevanja, ki jim je prebivalstvo
1zpostavljeno v vsakdanjem Zivljenju.
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V zadnjih letih javnost vznemirja predvsem prisotnost radona v bivalnih
prostorih. Ze dolgo je znano, da vdihavanje zlahtnega plina radona (iz uran-
radijeve razpadne vrste), predvsem njegovih kratkozivih potomcev, vezanih
na prasne delce, povzroca plju¢nega raka pri rudarjih, ki so bili pri svojem delu
dolga leta izpostavljeni visokim koncentracijam tega plina. Pljuca so prizadeta
zato, ker oddajata kratkozZiva polonijeva izotopa delce alfa s kratkim dometom,
ki poskodUJeJo le tanko phst tkiva, s katerim pridejo v stik. Radon v okolju
izvira iz zemeljske pOVlSllle zemljg in kamnin, ki vsebujejo veliko radija.
Izhajanje radona iz povrSine kontinentov predstavlja Stiri petine celotnega
svetovnega radona. Priblizno 20 % radona prispevajo podtalne in geotermalne
vode, v katerih je radon raztopljen. Vsi oceani prispevajo k celoti 1 %. Zelo
majhen delez radona v okolju pa je posledica ¢lovekove dejavnosti: po eno
desetino odstotka prispevajo izkopavanje in odlagali§¢a urana in rudarjenje
fosfatov, ki jih potem predelujejo v umetna gnojil, 0.002 % prispevata
izgorevanje fosilnih goriv, premoga in zemeljskega plina. V zunanjem okolju
redko prihaja do visokih koncentracyj radona, ker se zrak, bogat z radonom,
mesa z zrakom iz vi§jih plasti, ob premajhnem prezracevanju pa so koncentracije
lahko vigje v nekaterih hisah. Najpomembnejsi vir radona v hisah je prodiranje
skozi talne povrsine in je odvisno od geoloske strukture tal. Najvec ga je tam,
kjer je lesen pod polozen na lesene tramove, ki obi¢ajno leze na golih tleh,
tezko pa se prebije v hise z debelo betonsko talno plos¢o. Manj pomemben vir
je gradbeni material, ¢eprav je seveda odvisno, iz ¢asa je narejen. Zidovi iz
granitnih in skrilastih kamnin, zidaki iz elektrofiltrskega pepela in stenski ometi
iz fosfatnega mavca vsebujejo v primerjavi z obi¢ajnimi materiali ve¢ radya in
so zato mocan izvor radona v stanovanjih. Za ZDA so ocenili, da je radon
skup'g S k'l]en]em odgov01 en za 10% vseh plju¢nih rakov, v Anghjl pa za 6%.
Kajenje namre¢ povecuje nevarnost radona. Previsokim koncentracijamradona
v bivalnih plostonh se je mogoce 1zogmt1 z upostevanjem vseh predpisov za
gradnjo hi$ in z rednim prezracevanjem.

Ne gre tudi zanemariti prepogoste, zlasti pa nepotrebne rentgenske
diagnostike. Ob tem pa poudarjajo, da pri sodobnih mamografijah po 50.
letu starosti nevarnost zaradi nizke doze sevanja odtehta koristi zgodaj
odkritega raka na dojki.

Ultravioli¢no sevanje

Ultravioli¢no sevanje vpliva na nastanek koznega raka in raka na ustnici.
Prekomerno soncenje povezujejo tudi z vedjim zbolevanjem za malignim
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melanomom. Zaradi nara$¢ajoce incidence malignih melanomov e posebe;
poudarjajo, da se ne smemo sonc¢iti med 11. uro dopoldne in 15. uro popoldne,
da moramo rabiti zas¢itna sredstva in ustrezne kreme.

Elektromaganetna polja nizkih frekvenc

Med fizikalne dejavnike sodi tudi v zadnjem €asu precejkrat omenjeno mozno
skodljivo delovanje elektromagnetnih polj nizkih frekvenc, kinastajajov okolici
tokovodnikov, transformatorjev in elektriénih naprav. V kolik$ni meri lahko
vedje tveganje delavcev v elektroindustriji, dazbolijo za levkemijami, pripisejo
tem poljem ali drugim karcinogenam, $e ni jasno, prav tako tudini pojasnjeno,
koliko ta polja prispevajo k zbolevanju otrok za levkemijami. V okolici
televizijskih in ra¢unalniskih ekranov pajakost teh polj upade na tako kratki
razdalji, da je dolgotrajno sedenje za ekrani nevarnejSe za o¢i in hrbtenico,
kot pa zaradi vedjega zbolevanja za rakom.

Zavse oblike sevanja v primarni preventivi velja, da se jim je treba izogniti v
¢im vedjl mozni meri.

Bioloski dejavniki

Od bioloskih dejavnikov povezujejo virus hepatitisa B z jetrnim rakom, vi-
rus Epstein-Barr z Burkittovim limfomom, Hodgkinovo boleznijo, B-
limfomi in nazofaringealnim karcinomom. Humani T-limfotropni virus -
T1 kije naj bi povzrotal nekatere levkemije (predvsem na Japonskem in v
Afriki), nekateri tip1 virusov papiloma pa sodelujejo pri nastanku raka na
materni¢nem vratu. Bolniki z AIDS-om zbolevaJo za Kaposijevim sarkomom
in ne-Hodgkinovimi limfomi, v veji meri pa so pri teh bolnikih opazili tudi
nekatere druge rake, npr. Hodgkinovo bolezen, rake ustne votline, debelega
érevesa, mod in trebusne slinavke. Vedje tveganje za nekatere rake pri
okuzenih z virusom HIV pripisujejo imunosupresiji, ¢eprav imajo HIV
seropozitivni vedjo nevarnost zbolevanja za ne-Hodgkinovimi lirnfomi in
Kaposijevim sarkomom tudi brez merljive imunske pomanjkljivosti.

Od parazitov k raku se¢nega mehurja prispeva shistosomiaza, jetrna metljavost
pa k raku zol¢evodov. V celoti pa so ti etioloski dejavniki vsaj v Evropi manj
pomembni. Za preventivo jetrnega raka v zvezi s hepatitisom priporocajo
cepljenje.
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Psiholoski dejavniki

Pomen psihologkih dejavnikov, o katerih se tudi v javnosti veliko ugiba, v
etiologiji raka Se zdale¢ ni pojasnjen. Ceprav so ze v 18. stoletju omenjali
moznost, da so nekateri osebnostni tipi bolj nagnjeni k zbolevanju za rakom,
je strokovnih raziskav o pomenu osebnostnih znacilnosti malo. Razlog za to
je po eni strani nejasen bioloski mehanizem moznega vpliva teh dejavnikov,
pri Cemer 18¢ejo vpliv na hormonski ali imunski sistem. Po drugi strani pa so
pri izvedbi tovrstni raziskav Stevilne metodoloske tezave.

Po eni strani so raziskovali povezanost raznih osebnostnih tipov z zbolevanjem,
vendar so rezultati nasprotujoci. Tako npr. ena skupina raziskovalcev ugotavlja
vedjo nagnjenost k zbolevanju za rakom pri depresivnih ljudeh, druga skupina
raziskovalcev pa je prisla prav do nasprotnih ugotovitev, da so k raku bolj
nagnjeni manj depresivni ljudje. Druga skupina raziskav is¢e povezanost s
predhodnimistresnimidogodki in zbolevanjem za rakom. Zaklju¢ki nekaterih
raziskav kazejo, da taki dogodki pred zbolenjem, npr. izguba sorodnika,
zakonca ali prijatelja, ni povezana z zbolevanjem za rakom na dojki, pri
nekaterih drugih rakih, npr. pljué¢nem, zelodénem in otroskih, pa so tako
povezanost ugotovili.

Ce bodo imeli psihologki dejavniki v prihodnjih epidemioloskih raziskavah
vedji pomen, bo vsekakor treba najti primerne in standardizirane metode za
njihovo ocenjevanje in upostevati vse druge mozne dejavnike tveganja. V
koliksni meri se da vplivati na osebnostne znacilnosti, ni znano, pri stresnih
zivljenskih dogodkih pa lahko z vzgojo in podporo zmanj$amo njihove
posledice. Ali in koliko to prispeva k preventivi raka, pa bo treba Se preveriti.

ZAKLJUCEK

Svetovna zdravstvena organizacija si je v svojem programu Zdravje za vse
do 1. 2000 za cilj zadala za 15% zmanjsati umrljivost za rakom do 65. leta. Ta
cilj je povzela tudi Evropska skupnost v svojem programu Evropa proti raku.
Za zdravstveno vzgojo so oblikovali Evropski kodeks proti raku, deset
nasvetov, ki naj bi pripomogli k temu, da bi se, ¢e bi jih upostevali, zmanjsala
zbolevnost in umrljivost za rakom. Tudi v Sloveniji od 1. 1990 tece program
Slovenija 2000 in rak, ki povzema te nasvete.
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Poleg zdravstvene vzgoje pa so za uspesno preprecevanje zbolevanjaza rakom
pomembni zakonodaja, nadzor nad izvajanjem ukrepov in raziskovalno delo.

Evropski kodeks proti raku:

Nekaterim rakom se lahko izognete in izboljSate svoje zdravstveno stanje, fe zacnete
Ziveti bolj zdravo:

1. Ne kadite. Kadilci, prenehajte s kajenjem ¢im prej in ne kadite v
navzocnosti drugih. Ce ne kadite, ne poskusajte tobaka.

2. Omejite pitje alkoholnih pija¢ - vina, piva in Zganih pijac.

3. Povecajte dnevno porabo zelenjave in sveZega sadja. Pogosto jejte Zitarice,
ki imajo veliko vlaknin. .

4. Izogibajte se prekomerni telesni teZi, povecajte telesno aktivnost in jejte
¢im manj mastnih Zivil.

5. Izogibajte se prekomernemu soncenju in pazite, da vas sonce ne opece,
predvsem pa ne otrok.

6. Natan¢no spostujte predpise, ki so namenjeni preprecevanju in
1izpostavljenosti znanim karcinogenom. Upostevajte vsa zdravstvena in
varnostna navodila pri snoveh, ki bi lahko povzrocale raka.

Cim prejinje odkritje rakov poveca uspesnost zdravljenja.

7. Obistite zdravnika, &e opazite bulo ali ranico, ki se ne zaceli (tudi v ustih),
materino znamenje ki je spremenilo obliko, velikost ali barvo ali neobicajno
krvavitev.

8. Obistite zdravnika, ¢e vas nadlegujejo dolgotrajne teZave, npr. trdovraten
kaselj, hripavost, spremembe pri odvajanju blata ali urina ali nepojasnjeno
hujsSanje.

Velja za Zenske:

9. Redno hodite na odvzem brisa materni¢nega vratu. UdeleZujte se
organiziranih presejalnih programov za raka materni¢nega vratu. (Kjer
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organiziranih programov e ni, hodite na redne ginekoloske preglede).

10. Redno si pregledujte dojki. Ce ste starej§i od 50 let, se udelezujte
organiziranih mamografskih presejalnih programov. (Kjer organiziranih
programov $e ni, hodite na redne preglede k zdravniku, ki naj vas napoti na
rentgensko slikanje dojk.)
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OSNOVNE ZAHTEVE UGOTAVLJANJA IN
ZDRAVLJENJA RAKAVE BOLEZNI

Albert Peter Fras

Rak je skupni naziv za ve¢ kot 200 razli¢nih bolezni, za katere je znaCilna okvara
regulacije rasti, ki omogoca tumorju, da se vras¢a v okoliska tkiva ter diseminira
(metastazira) po organizmu. Za ¢im bolj enoten postopek zdravljenja onkoloskega
bolnika in za moZnost pretoka podatkov o posameznem bolniku morajo biti
izpolnjenenaslednje zahteve (1):

1. Diagnoza

Diagnoza rak mora biti potrjena histolosko (s pregledom tkivnega vzorca) ali
citolosko (s pregledomceli€negavzorca). Vedno je pomembnejsa zlasti natanéna
histoloska preiskava rakavega tkiva, saj je prav od nje precej odvisna izbira
zdravljenja, obenem pa je pomembna za napoved prognoze.

2. Razsirjenost bolezni

Za oceno razsirjenosti bolezni moramo bolezen klasificirati v stadije. Da lahko
bolezen klasificiramo v stadije, so poleg klini¢nega pregleda, preiskave krvi ter
rentgenske preiskave pljuc, ki veljajo za najosnovnejse preiskave, v Stevilnih
primerih potrebne tudi agresivnejse diagnosti¢ne preiskave. Za vecino rakavih
bolezni, za katere je izdelana klini¢na klasifikacija TNM (tumor, bezgavke,
metastaze), so predpisane osnovne preiskave (2).

Kategorija T doloca velikost primarnega tumorja, N prizadetost regionalnih
bezgavk, M oddaljeno metastazo ali metastaze. Dolocitev stadga s kombinacijo
kategori) TNM nam da osnovno predstavo o Ybolezni in njeni razsirjenosti.

3. Ocena splo$nega stanja bolnika (Performance status)

Ocena splosnega stanja bolnika je izredno pomembna, zlasti pri odlo¢itvi o nacinu
zdravljenja. Danes se uporablja ocena po Karnofskem (Kamofsky) ali WHO (World
Health Organisation). Klasifikacija WHO je bolj preprosta in se vedno bolj
uporabljapri vsakdanjem klini¢nem delu.

Doc. dr: Albert Peter Fras, dr. med., Onkoloski institut Ljubljana
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Ocena bolnikovega splosnega stanja po klasifikaciji WHO

WHO 0  Bolnik je popolnoma aktiven, sposoben vseh dejavnosti kot pred
boleznijo, brez omejitev.

WHO 1  Bolnik je omejen v fizi¢nih aktivnostih, je pa sposoben opravljati
laZja dela ali dela sede, na primer lazja hiSna dela, delo v pisarni.

WHO 2 Bolnika zdravimo ambulantno, je sposoben skrbeti zase, ni pa spo-
soben delati. Ve¢ kot polovico budnih ur je pokonci.

WHO 3  Bolnik je sposoben skrbeti zase le delno, na posteljo je vezan vec
kot polovico budnih ur.

WHO 4  Bolnik je popolnoma odvisen od pomo¢i, ne more skrbeti sam za-
se. Je vezan na posteljo ali stol.

4.Zdravljenje

Ko pretehtamo informacije o diagnozi, stadiju bolezni ter sploSnem stanju
bolnika, se moramo odlociti o na¢inu zdravljenja. Obstaja ve¢ nacinov
zdravljenja:

a) Radikalno (kurativno) zdravljenje

Namen radikalnega zdravljenja je popolno unicenje maligne bolezni z
dolo¢enim na¢inom zdravljenja ali s kombinacijo ve¢ nac¢inov. To zdravljenje
ni usmerjeno samo na primarni tumor, temvec¢ uposteva, da je rak sistemska
bolezen, ter poskuSa vplivati tudi na vsa mesta lokalne prizadetosti ter na
oddaljene metastaze.

Za vecino lokaliziranih solidnih tumorjev je najustreznejse radikalno kirursko
zdravljenje, temu lahko sledi obsevanje mesta, kjer je bil odstranjen tumor,
ali pa zdravljenje nadaljujemo s kemoterapijo (3).

Radikalna radioterapija (kurativna) se uporablja pri lokaliziranem, vendar
inoperabilnem tumorju, ali pa tudi kot alternativno zdravljenje za zmanjSanje
invalidnosti zaradi mutilacije po kirur§kem posegu. Prav tako je indicirana pri
lokalno razsirjenem tumorju brez dokaznih oddaljenih metastaz (4).

Pri diseminiranih tumorjih (na primer pri levkozah ali solidnih tumorjih s

-
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