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Izvlecek

Rak &&itnice sodi tako v Sloveniji kot v svetu med redkejSe rakave bolezni. Slo-
venija spada med relativno manj obremenjene drZave.

V letih 1991-1995 je v Sloveniji zbolelo povpreéno letno 15 moskih in 50 Zensk.
Incidenca je v zadnijih letih narag&ala pri obeh spolih. Za leta 1991-1985 je bilo
izratunano tveganje zbolevanja do 74.eta starosti 0,1/100 za moske in
0,4/100 za Zenske. 95% raka $¢itnice je epitelijske vrste, od tega pa je bilo naj-
ved, 56% pri moskih in 53% pri Zenskah, papilarnega karcinoma. lzratunana
napoved do leta 2009 obeta nadaljnje povecevanje $tevila novih primerov
bolezni. V letih 1991-1995 je bilo 91% vseh bolnikov primarno zdravljenih, od
tega jih je v asu prvega zdravljenja 96% prislo na Onkoloski institut. Zaradi
pestrosti histoloskih vrst, je bilo prvo zdravijenje razli¢no, 32% bolnikov je bilo
zdravljenih s kombinacijo operacije, brahiradioterapije in hormonov. PreZivet-
je bolnikov se je izbolj$evalo, za zbolele v letih 1988-1992 je bilo petletno opa-
zovano prezivetje 61% pri moskih in 70% pri Zenskah.

Tako zunanje kot genetske dejavnike Se vedno proudujejo, najbolj dognan
zunanji dejavnik za papilami karcinom je vsekakor zunanje nizkoenergetsko
fonizirajoge sevanje, genetski pa za medularni karcinom &citnice.

Uvod

Rak $&itnice sodi tako v svetu kot v Sloveniji med redkejSe rakave bolezni.
Predstavlja en in pol odstotka vseh vrst raka pri Zenskah in manj kot pol odstot-
ka pri moskih. Zelo je priviaden za podrobne klinicne Studije, v epidemioloski
literaturi pa ni veliko novih porogil o izsledkih analiti¢nih raziskav. Novejsi epi-
demiologki opisi gibanja incidence in umrljivosti prihajajo iz Ukrajine in Belo-
rusije ter $e vedno iz Skandinavije in ZDA, izsledki analitiCnih raziskav o dejav-
nikih tveganja pa iz bolj obremenjenih obmodij ZDA, lzraela, Havajev, ltalije in
Skandinavije. V Sloveniji smo zadnji podrobnej§i epidemiologki opis objavili
leta 1993 (1).

Incidenca je po svetu razligna, povsod pa pri Zenskah dva- do trikrat vecja
kot pri moskih. Pri zenskah navajajo najvi$je vrednosti grobe in kumulativne
incidenéne stopnje v obdobju 1988-1992 za Filipinke (28/100.000) in Kitajke
(15/100.000) s Havajev, Filipinke v ZDA, Japonke (12/100.000) pa tudi za ne-
katera obmogja srednje ltalije, za Istandijo in Tirolsko (10/100.000). Stovenija
se je uvrstila podobno kot Slovaska, Estonija in Latvija s stopnjo 3,6/100.000
med relativno manj obremenjene. Pri mogkih so zabeleZili najvigje vrednosti v
Islandiji, in pri Filipincih na Havajih (7 oz. 6/100.000) ter v Izraelu (5/100.000),
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pri ostalih narodih na Havajih, ponekod v srednjih italiji in v ZDA (4/100.000),
Slovenija je bila s stopnjo 1,6/100.000 na sredi svetovne lestvice (2).

V ¢lanku navajava podroben epidemiolo$ki opis gibanja incidence z napovedjo
do leta 2009, preZivetje bolinikov z rakom ¢itnice v Sloveniji ter pregled izsled-
kov analiticnih epidemioloskih raziskav v svetu.

Gradivo in metode

Gradivo za obdelavo incidence in preZivetia so objavljeni (3) in neobjavljeni
podatki Registra raka za Slovenijo (Registra). Poleg standardnih opisnih epi-
demiologkin metod je bil za izratun napovedi uporabljen posploSeni linearni
model APC (4).

Groba incidencéna stopnja pomeni $tevilo vseh novih primerov bolezni, pre-
rac¢unano na $tevilo prebivalcev, ponavadi moskih ali zensk lo€eno, v enem ali
ved letih.

Kumulativno incidenéno stopnjo uporabljamo za mednarodno primerjavo
podatkov in opazovanje ¢asovnega gibanja incidence, kadar imamo opravka z
razlino starostno strukturo opazovanih populacij 0z. se je le-ta v ¢asu pri opa-
zovani populaciji spreminjala. S to mero, ki izraZa tveganje zbolevanja do
vkljuéno 74. leta starosti, se namrec izognemo vplivu razli¢ne starostne struk-
ture na izmerjeno incidenco. lzraunamo jo kot petkraino vsoto starostno
specifi¢nih incidenénih stopenj na 100 ljudi po petletnih starostnih skupinah.

Histolo$ke vrste v Registru od leta 1983 dalje Sifriramo po prvi reviziji Sifranta
SZO ICD-Oncology oz. od leta 1991 po drugi reviziji tega Sifranta (5). Le-ta
uporablja za papilarne in meSane papilarno-folikutarne karcinome &¢€itnice isto
Sifro.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specificne incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v razli¢nih ¢asovnih obdobijih),
da bi ugotovili, ali so razli¢ne generacije razlicno ogrozene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.

Pri raku $¢itnice je t.i. u€inek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugacne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnosti¢nih metod (radioizotopi, ultra-
zvok) tako kot npr. pri ledviénem raku precej$en. Ta uCinek ponavadi prizadene
vse generacije in vse starostne skupine zbolelih v dolo¢enem obdobju.

Napoved incidence je izraGunana po osnovnem posploSenem linearnem mod-
elu, ki temelji na domnevi, da vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje
(P) in rojstna kohorta (C) s pomog&jo programa GLIM (6). Pri racunanju smo
upostevali incidenco plju¢nega raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R
Slovenije do leta 2009 (4).

Opazovani odstotek prezivetja uposteva vse smrti ne glede na vzrok smrti in je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pricakovani odstotek
preZivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki ziveli, ¢e ne bi zboleli za
rakom. Izraunamo ga s pomocjo tablic umrijivosti in dejanske starostne siruk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek prezivetja je koli¢nik med opazo-
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vanim in pri¢akovanim odstotkom preZivetja, primeren je za opazovanje pre-
Zivetja razliénih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljSem ¢asov-
nem obdobiju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.

Izsledki

V Sloveniji je v letih 1991-1995 zbolelo letno povpreéno 15 moskih in 50 Zensk,
letna nihanja pa so ob tako majhnem Stevilu primerov pravilo. Zato prikazu-
jemo gibanje incidence v Sloveniji s povprecnimi letnimi inciden&nimi stopnja-
mi za petietna obdobja (Slika 1). Incidenca je bila v dolgoletnem povprecju
Slika 1

Incidenca raka $éitnice po spolu, Slovenija 1961-95

Stopnja / 100 000

T 1

1961-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 91-95
Obdobje

pri Zenskah trikrat visja kot pri moskih. V zadnijih letih je zmerno narasCala pri
obeh spolih. Za leta 1991-1995 je izradunano tveganje zbolevanja do vklju¢no
74. leta starosti (kumulativna stopnja) za moske 0,1/100 in za Zenske 0,4/100.
Zanimivejse je gibanje po posameznih petletnih starostnih skupinah. Posamez-
ne primere raka $gitnice smo registrirali Ze v starosti 10-14 let, pred 10. letom
je bil iziemen, po 25. letu pa skoraj reden pojav. Pri Zenskah je v letih 1961-
1995 incidenca vseskozi narad&ala samo v starostnih skupinah do 40. leta
starosti. V kasnej$i starosti je v obdobju 1981-85 upadala, v zadnjih desetih
letih opazovanja pa je ponovno nara$¢ala. Manj zakonitosti opazimo pri mos-
kih zaradi manj$ega tevila primerov, po 55. letu pa se je incidenca manj$ala
do konca opazovanega obdobja (Slika 2).

Po modelu APC se kohortni uginek stopnjuje za moske, rojene po letu 1940, in
za zenske po letu 1930, uginek obdobja je izrazit za sedemdeseta leta in
ponovno za drugo polovico osemdesetih in prvo polovico devetdesetih let.
Izradunana napoved (Slika 3) obeta nadaljnje povedevanje absolutnega Stevi-
la novih bolnikov vse do leta 2009.
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Slika 2a

Starostno specifiéna incidenca raka $citnice pri moskih,
Slovenija 1961-95
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Slika 2b

Starostno specifiéna incidenca raka $citnice pri Zenskah,
Slovenija 1961-95
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Slika 3

Opazovano in napovedano $tevilo novih primerov raka $¢itnice
Slovenija, 1990-2009*

350

$Stevilo novih bolnikov

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009

Moski
[1Zenske *Zajeti primeri stari 25 let in ve&

Histoloske vrste in njihov deleZz med registriranimi primeri raka $Citnice za
obdobje 1990-1995 kaze tabela 1. Okoli 95% rakov je bilo epitelijske vrste, med

Tabela 1: HistoloSke vrste raka Séitnice v Sloveniji, 1990-1995

Histolo$ka vrsta Stevilo Odstotek
moski Zenske mo8&ki zenske
papilarni karcinom 49 152 56% 53%
folikularni karcinom 11 40 13% 14%
medularni karcinom 7 9 8% 9%
karcinom Huertlejevih c. 3 22 3,5% 8%
anaplasti¢ni karcinom " 37 13% 13%
plos¢atocel. karcinom 1 - 1% -
karcinom NDO 3 7 3,5% 2%
drobnocel. karcinom - 1 - 1%
maligni limfom - 15 - 5%
malignom NDO - 1 - 1%
hemangiosarkom - 1 - 1%
SKUPAJ 85 285 100% 100%

temi najved primerov papilarnega adenokarcinoma (56% pri moskih in 53% pri
Zenskah), sledila sta folikularni in anaplasti¢ni karcinom. Pri moskih je bilo re-
lativno ved medularnega karcinoma, pri Zenskah pa karcinoma Huerhtlejevih
celic. Ne-Hodgkinovi maligni limfomi so se v opazovanih letih pojavljali le pri
Zenskah. ZabeleZili smo tudi posamezne primere redkih histolo$kih vrst (1 plo-
&&atoceliéni karcinom, 1 mikrocelularni karcinom in 1 hemangiosarkom).
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Prezivetje bolnikov z rakom &¢itnice za vse histoloske vrste skupaj se je v letih
1963-1990 v Sloveniji precej izbolj$alo, najved]i skok v izbolj$anju smo zabe-
leZili za obdobje 1973-1977 (5). V vseh $estih opazovanih obdobjih je bilo pre-
Zivetie moskih slab8e. Za zadnje obdobje opazovanja 1988-1992, smo zabe-
lezili nadaljnje izbolj$anje: pri moskih je bilo opazovano petletno preZivetje
61% in relativno 70%, pri Zenskah pa 70% opazovano in 77% relativno.

V letih 1991-1995 so nove bolnike z rakom $§&itnice diagnosticirali po vseh
vedjih bolniSnicah Slovenije. Od skupaj 327 so jih najve&, 35% ugotovili na
Onkolodkem inétitutu v Ljubljani, 17% na Kliniki za nuklearno medicino, 13%
na Kiliniki za torakalno kirurgijo, 3% na drugih klinikah (npr. Kliniki za otorino-
laringologijo, na Golniku), 11% v Mariboru, 8% v Celju, 3% v Slovenj Gradcu in
3% v Izoli in v manj$em odstotku drugod.

Prvo zdravljenje se je pricelo v 70% na Onkologkem institutu, 18 % na Kliniki
za torakalno kirurgijo, 7% v bolninici Maribor in 3,5% v bolni$nici Sloven]
Gradec. V &asu prvega zdravljenja je prislo na Onkologki institut e 26% bol-

Zaradi pestrosti histoloskih vrst smo registrirali tudi veliko pestrost v nacinih
zdravljenja. Po podatkih Registra je bilo najve¢, 32% bolnikov zdravljenih s
kombinacijo operacije, brahiterapije in hormonov, 23% z operacijo in hormoni,
27% je bilo v kombinaciji z drugimi na¢ini tudi obsevanih, samo operiranih je
bilo 7,5% bolnikov, samo obsevanih pa 3%, ostali so bili zdravljeni z razlicnimi
drugimi kombinacijami, nekateri tudi s citostatiki.

Nevarnostni dejavniki in razpravljanje

Pri prouevanju nevarnostnih dejavnikov je tudi pri raku $gitnice pomembna
opredelitev histolo8ke vrste za opazovane primere. Tako $e najve¢ vemo o
nevarnostnih dejavnikih papilarnega, folikularnega in medularnega karcinoma,
medtem ko o etiologiji anaplasti¢nega karcinoma tudi v noveji epidemioloski
literaturi ni posebnih razlag. Kljub izbolj$anemu razumevanju nekaterih nevar-
nostnih dejavnikov je tako na tem podrocju $e veliko nedognanega.

Med najbolj znane nevarnosine dejavnike sodi kratkotrajna izpostavljenost
zunanjemu hizkoenergetskemu ionizirajoemu sevanju. Le-to je nevarno pred-
vsem za papilarni, manj za folikularni karcinom, anaplasti¢ni karcinom pa naj
ne bi bil vzrotno povezan s sevanjem (7). V preteklosti je bilo opravljenih veliko
analitiénih epidemioloSkih Studij o pojavu raka $¢itnice v skupinah ljudi, izpo-
stavljenih sevanju. Zadnja skupna analiza sedmih $tudij o vplivu zunanjega
sevanja na raka S¢itnice med prezZivelimi po eksploziji atomskih bomb, med
ofroci, obsevanimi zaradi povedanega prizeljca ali drugih nerakavih bolezni
glave in vratu ali zbolelih za rakom, ter med bolnicami, obsevanih zaradi raka
materni€nega vratu, je potrdila Ze znana dognanja (7). Ucinek sevanja je bil
odvisen od obsevalne doze in starosti osebe med izpostavijenostjo sevanju.
Za bolnike, izpostavljene sevanju v otroétvu, so na enoto (Gray) prejetega
sevanja izracunali relativno tveganje 7,7 (95 % intervali zaupanja 2,1-28,7).
Relativho tveganje je bilo pri miaj§ih od 5 let dvakrat vedje kot v starosti 5-15
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let. Presezek rakov se je pojavil pet let po izpostavljenosti, najvisje vrednosti je
relativno tveganje doseglo po 15-29 letih in bilo povecano Se po 40 letih (7).

Se vedno proudujejo notranjo izpostavljenost $Citnice visokoenergetskim
2arkom beta pri diagnosticnih in terapevtskih odmerkih '31J. Opazovanje veli-
kega $tevila preiskovancev na Svedskem (8 in v Sloveniji (9), je nakazalo moz-
nost karcinogenega vpliva nizkih odmerkov '3'J, vendar natancna ocena rela-
tivnega tveganja na osnovi teh izsledkov zaradi neupostevanja $tevilnih bega-
vih spremenljivk zaenkrat ni mozna (8).

Po nesredi jedrskega reaktorja v Cernobilu aprila 1986 so bili radioaktivnemu
onesnazenju izpostavljeni milijoni ljudi. Med otroci v Belorusiji in Ukrajini so po
letu 1990 ugotovili nepri¢akovano povecanje incidence raka &Citnice, pred-
vsem papilarnega karcinoma (10). Povecano incidenco so v istem obdobju
opazili tudi med otroci v drzavi Connecticut, ZDA, ki pa so bili izpostavijeni
mnogo nizjim odmerkom sevanja (11).

Morebitne posledice dolgotrajne izpostavljenosti nizkim odmerkom sevanja so
raziskovali med prebivalci iz okolice jedrskih reaktorjev in odlagalis¢ jedrskih
odpadkov v Sellafieldu in Pensilvaniji ter med prebivalci podrocij z velikim na-
ravnim sevanjem, vendar med njimi povecanja incidence raka ¢&itnice niso
ugotovili (12, 13).

Poklicna izpostavljenost majhnim odmerkom sevanja 2- do 3-krat poveca tve-
ganje zbolevanja za rakom §¢itnice med rentgenskimi delavci (14, 15), o pove-
ganem tveganju med delavci v jedrskih reaktorjih pa zaenkrat ni prepricljivih
podatkov (12).

Drugi dejavniki, ki jih povezujejo s pogostejsim zbolevanjem za rakom &Citnice,
so tudi predhodne benigne bolezni &¢itnice: adenomi, golSavost, Hashimotov
tiroiditis. Opisano je bilo do 17-krat povecano relativno tveganje za folikularni
karcinom pri golavosti (16, 17), najvecje, 25- do 33-krat povecano relativno
tveganje za papilarni karcinom pa so ugotovili pri adenomih (16, 17, 18). Vioga
tireotoksikoze pri nastanku &c¢itninega raka ni pojasnjena. Po nekaterih poro-
gilih naj bi bolniki s Hashimotovim tireoiditisom pogosteje zbolevali za limfomi
§citnice (13).

Dejstvo, da zboli trikrat ve¢ Zensk kot moskih, navaja raziskovalce na pove-
zanosti med spremembami hormonskega stanja pri Zenskah med reprodukci-
jo in zbolevanjem za rakom. Ugotovili so povecano tveganje pri veCjem Stevilu
nose&nosti (19), po spontanem in umetno izzvanem splavu (18, 20, 21). Upo-
raba oralnih hormonskih kontraceptivov poveca relativno tveganje za 1,7-krat
predvsem pri nedavni uporabi (21), hormonska nadomesta terapija z estrogeni
pa na tveganje ni vplivala (22). Tveganje zbolevanja zviSuje tudi prekomema
telesna teza v reproduktivnem obdobju (21, 22, 23).

Genetski dejavniki so najbolj dognani za medularni karcinom $¢itnice (13).
Druzinska oblika, ki predstavija 20 % tega raka, se deduje avtosomno domi-
nantno in se pojavi samostojno ali v sklopu sindroma multiple endokrine neo-
plazije 2 (MEN 2). Sindrom nastane zaradi mutacije protoonkogena z zapisom
za transmembranski receptor s tirozin-kinazno aktivnostjo, ki se nahaja na 10.
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kromosomu. Poznavanje specificnih mutacij v omenjenem genskem zapisu
omogoc¢a presejanje prizadetih druzin in zgodnje ukrepanje pri nosilcih tega
gena. Z vpletenostjo genetskih dejavnikov v patogenezo papilarnega karcino-
ma $¢itnice razlagajo tudi veliko incidenco tega raka na lIslandiji (24) in po-
vecano tveganje zbolevanja pri bolnikih z druzinsko polipozo kolona (13).

V nekaterih raziskavah bolnikov z mutiplimi primarnimi raki so ugotovili, da bol-
niki z rakom §&itnice pogosteje zbole $e za drugimi raki (13). V raziskavi
kohorte slovenskih bolnikov s karcinomom $§¢itnice, ugotovljenim v obdobju
1971-1993, je bilo statistitno znacilno pribizno dvakrat povecano samo skup-
no tveganje zbolevanja za katerimkoli rakom pri moskih (25).

Izsledki raziskav o vplivu prehrane - vsebnosti joda v hrani, sadja, t.i. strumo-
gene zelenjave, kalcija in vitamina D, rib - so pogosto protislovni. Tako so v
Italiji ugotovili, da Skrobna Zivila in Zivalske mas€obe zvelujejo tveganje zbole-
vanja, zelenorumena zelenjava, ribe - kot vir joda - in gnjat pa delujejo za3¢it-
no (26), na Svedskem so v predelih endemske gole ugotovili, da kriznice
zvedujejo tveganje (27). Na Havajih so med rizi€na Zivila uvrstili ribe, med
zad¢itna pa strumogeno zelenjavo, npr. zelje, ohrovt in druge kriznice (22).
Slednje poleg strumogenih tioglukozidov vsebujejo tudi nekatere zaScitne
snovi proti raku (indoli, izotiocianati, vitamin A, C idr.). Tudi izsledki raziskav o
vplivu alkohola na tveganje zbolevanja so protislovni (27, 28).

V podrogjih endemske gol$avosti, za katero je znacilno pomanjkanje joda v
hrani in vodi, vedina raziskovalcev poro¢a o veliki incidenci folikularnega in
anaplasti¢nega karcinoma §citnice. V podrocjih, bogatih z jodom, sicer previa-
duje papilarni karcinom, stopnja incidence folikularnega karcinoma pa je tudi
velika (Islandija, Havaji) (29). Ugotovili so, da se je v nekaterih predelih en-
demske goldavosti po veéletnem jodiranju soli incidenca raka &&itnice nekoliko
povecala ali pa ostala nespremenjena, spremenilo pa se je razmerje med hi-
stoloskimi vrstami: povecal se je delez papilarnega, zmanjSal pa delez agre-
sivnej$ih oblik folikularnega in anaplastiénega karcinoma (30).

Zaklju¢imo lahko, da Slovenija $e vedno spada med drzave z relativno majhn-
im tveganjem zbolevanja za rakom &¢itnice in da so Tirolska v Avstriji in posa-
mezni kantoni v Svici, prav tako poznani po endemiéni golSavosti, e vedno
bolj obremenjeni.

Ne moremo pa prezreti dejstva, da se incidenca po predhodnem zmanjanju v
zacCetku 80. let v zadnjih 10 letih tudi v Sloveniji veca in to v vseh starostnih
skupinah do vklju¢no 74. leta starosti in da izradun napovedi, ki temelji na dom-
nevi, da bodo trendi v napovedani prihodnosti takdni, kot so bili v opazovanem
obdobju 1961-1994, obeta do leta 2009 nadaljnje vecanje Stevila novih bol-
nikov. Pri vsaki napovedi pa smo previdni in jo lahko uporabljiamo le orientacij-
sko.

O vecanju incidence poroc¢ajo tudi iz drzave Connecticut v ZDA (31), Anglije
(32) in Norveske (33). Incidenca se je povecala na racun papilarnega karcino-
ma. V ZDA so podatke obdelali podobno kot mi tudi z modelom APC in so
poleg razumljivega ucinka obdobja za ¢as uvajanja novih diagnosti¢nih pre-
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iskav (najprei scintigrafije in nato ultrazvoka) ugotovili tudi jasen kohortni
udinek tako pri moskih kot pri Zenskah. Za generacije rojene, po letu 1920, se
je tveganje zbolevanja povegevalo vse do tistih, rojenih okoli leta 1950. Za
prve generacije so nasli razlago predvsem v mnoZi¢nem zdravijenju benignih
sprememb glave in vratu pri otrocih z obsevanjem v obdobju 1920-1950.
Takéno zdravljenje v Evropi ni bilo razirjeno, o ve€anju incidence in vedno
vedji obremenitvi kohort v obdobju 1920-1955 pa porocajo tudi iz Anglije in
Norvegke. V nadi analizi smo za Slovenijo ugotovili stopnjevanje kohortnega
u&inka za moske, rojene po letu 1940, in Zenske po letu 1930 brez nakazane-
ga upadanja za generacije, rojene v 60. letih. Kaj vse je utegnilo vplivati na
takéno gibanje incidence v Sloveniji, nam pove pregled do danes znanih ne-
varnostnih dejavnikov. Tudi uginki obdobja zaradi uvajanja in 8irjenja novih
diagnostiénih metod (Sirjenja uporabe scintigrafije in citologije konec 60. let in
ultrazvoka v drugi polovici 80. let in natanénejéi histoloski pregledi operativnih
preparatov) niso zanemarljivi (34). V kakéni meri so utegnili vplivati mnoZi¢ni
preventivni pregledi $olarjev z diaskopijo v petdesetih letih, ne vemo, prav tako
ostaja tudi v Sloveniji odprto vpraganje vpliva jodirane soli. Delez papilarnega
karcinoma med novoodkritimi pa se je tudi v Sloveniji povecal.
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