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1IZVLECEK

Redki raki so po evropski definiciji Projekta za redke rake (RARE-CARE
Project) tisti raki, ki imajo incidenco <6/100.000 oseb na leto. Tej definiciji
ustreza 186 vrst rakov. Med temi je 30 % rakov, ki so izjemno redki (inci-
denca <1/100.000 oseb na leto; takih je preko 150 rakov). Sestevek incidenc
redkih rakov predstavlja kar 22 % incidence vseh rakov. Petletno prezivetje
redkih rakov v Evropi je 47-%, kar je slabSe kot je prezivetje pogostih ra-
kov (65-%). Med vzroki za slabse preZivetje so pozna diagnoza, pomanjkanje
ucinkovitih zdravljenj in z dokazi podprtih smernic za zdravljenje. Diagnoza
in zdravljenje redkih rakov bi morala biti centralizirana. Direktiva Evropske
zveze o zdravilih sirotah (orphan drugs) pospesuje raziskave in razvoj zdravil
za zdravljenje redkih rakov.

Kljuc¢ne besede: incidenca raka, redek rak, zdravljenje, prezivetje

ABSTRACT

According to definition of RARE-CARE Project working group are rare can-
cers those with incidence <6/100.000 persons per year. This criterion is fulfi-
eld in 186 cancer types. Thyrty percent of them are extremelly rare (incidence
<1/100.000 persons; 150 cancer types). The cumulative incidence of all rare
cancers is 22% of total cancer incidence. Five year relative survival of rare
cancer in Europe is 47%, lower than of common cancers (65%). Lower survi-
val is probably due to late diagnosis, lack of efficatious therapy and evidence
based guidelines. Diagnosis and therapy of rare cancers should be centrali-
zed. EU Directive for Orphan drugs promotes research and developement of
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drugs for treating of rare cancer.

Key words: rare cancer, incidence, therapy, survival

UVOD

V svetu ni enotne definicije, kateri raki spadajo med redke rake. V Evropi
je do nedavno veljalo, da je rak redek, ¢e je prevalenca <50/100.000 (sklep
evropskega parlamenta leta 1999), v ZDA pa, e prizadene manj kot 200.000
oseb (Akt o zdravilih sirotah). V novejsih analizah redkih rakov v ZDA upo-
rabljajo definicijo, da je rak redek, ¢e je incidenca <15/100.000/leto (Greenlee
etal., 2010). Redki raki so pogosto neustrezno diagnosticirani in neustrezno
zdravljeni, saj je znanja in klini¢nih izkusenj z zdravljenjem teh rakov manj.

RARE-CARE Project je evropski projekt, ki zbira epidemioloske podatke o
redkih rakih iz 89 registrov raka v 21 evropskih drzavah. Skupno zajema 32 %
vse populacije iz 27 drzav Evropske zveze. Glede na zbrane podatke in podat-
ke iz literature je delovna skupina tega projekta podala novo definicijo redkih
rakov in novo listo redkih rakov. Redek rak je tisti rak, ¢igar incidenca je pod
6/100.000 oseb na leto (www.rarecare.eu). Tej definiciji ustreza 186 vrst ra-
kov. Glede na to definicijo seStevek vseh redkih rakov predstavlja 22 % vseh
novo odkritih rakov. To je toliko, kot znaSa incidenca najpogostejSega raka
pri zenskah — raka dojk. Petletno prezivetje redkih rakov je v Evropi je 47-%,
torej slabse kot prezivetje pogostih rakov (65-%). Redki raki predstavljajo 24
% celotne prevalence raka (vseh zivih bolnikov z rakom) (Gatta et al., 2011).

Projekt RARE-CARE je nastal s sodelovanjem vec¢ specialnosti: patologov,
klinikov (internistov onkologov, radioterapevtov, hematologov) in epidemi-
ologov. Tako so sestavili listo redkih rakov, ki bi bila klini¢no smiselna in
zdruzuje tako patolosko klasifikacijo kot kriterije WHO (Svetovna zdravstve-
na organizacija).

Tako je lista redkih rakov razdeljena v tri nivoje (www.rarecare.eu):

1. nivo: druzina tumorja (npr. epitelijski tumor analnega kanala),

2. nivo: kategorije raka, ki po oceni klinikov potrebujejo podobno klini¢no
obravnavo (po mnenju klinikov ena bolezen); npr. plos¢atoceli¢ni rak analne-
ga kanala,

3. nivo: poimenovanje entitete raka (patologija + molekularna genetika) po
WHO in ustrezna $ifra ICD-O-3 (Mednarodna klasifikacija bolezni — onko-
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logija) (npr. verukozni karcinom, nediferenciran karcinom, bazaloidni karci-

nom).

Redke rake tako razdelimo v naslednje 'druzine' tumorjev (Gatta et al., 2011):

redki KOZNI RAKI in NEKOZNI MALIGNI MELANOM (sluzni¢ni,
uvealni)

redki TORAKALNI RAKI (mezoteliom, timom, redki plju¢ni raki (ve-
likoceli¢ni, bronhioloalveolarni...), redki raki dojk (metaplasti¢ni, Pa-
getova bolezen dojke, moski rak dojk))

redki UROGENITALNI RAKI (ploscatocelicni rak ledvic, raki mehur-
ja, raki uretre, ureterijev)

redki raki ZENSKIH GENITALIJ (rak cerviksa in raki jacevoda, jaj¢-
nikov)

redki raki MOSKIH GENITALIJ (redki raki prostate (razen adenokar-
cinoma), rak testisov)

raki ENDOKRINIH ORGANOV (rak nadledvi¢ne Zleze, $¢itnice, ob-
§¢itnic)

redki raki CENTRALNEGA ZIVCEVIJA (vsi raki: glialni, neglialni,
meningeomi), tumorji perifernega in avtonomnega zivéevja
SARKOMI

redki RAKI PREBAVIL (vsi raki poziralnika, raki zelodca (razen ade-
nokarcinomov) in rak tankega crevesja, kolorektalni rak (razen adeno-
karcinoma) in vsi raki anusa, raki jeter, Zol¢nika, intra- in ekstrahepa-
tiénih zol¢evodov, raki trebusne slinavke (razen adenokarcinoma)
redki raki GLAVE IN VRATU (prakti¢no vsi raki: epitelijski tumor-
ji nazofarinksa, orofarinksa, hipofarinksa, larinksa, ustne votline in
ustnic, nosne votline, sinusov in tumorji velikih in malih Zlez slinavk)
redki HEMATOLOSKI RAKI (limfomi, levkemije, mielodisplastiéne
in mieloproliferativne motnje/neoplazme)

OTROSKI solidni raki.

Groba incidenca vseh redkih rakov v 27 drzavah Evropske zveze v letih 1995-
2002 je bila 108/100.000/leto, kar predstavlja 22 % incidence vseh rakov
(Gatta et al., 2011). Redki raki do 40. leta predstavljajo ve¢ kot polovico vse
incidence, nato pa vecino predstavljajo pogosti raki. Prezivetje redkih rakov
v starosti 0-19 let je enako kot pri pogostih rakih, nato pa je pri redkih rakih
predvsem 3- in 5-letno prezivetje bistveno slabSe. Vzrok je verjetno pozna
diagnoza, pomanjkanje u¢inkovitih zdravljenj in z dokazi podprtih smernic za
zdravljenje. Pri redkih rakih jih je 30 % takih, ki so izjemno redki (incidenca
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<1/100.000; takih je >150 rakov) (Gatta et al, 2011). Direktiva EU o zdravilih
sirotah (orphan drugs) pospesuje raziskave in razvoj zdravil za zdravljenje
redkih rakov. Diagnoza in zdravljenje redkih rakov bi morala biti centralizira-
na. Vendar pa je tudi v velikih centrih malo izkusenj z nekaterimi $e posebej
redkimi raki. Pri nekaterih redkih rakih je s pomocjo velikih nacionalnih ali
mednarodnih raziskav prislo do bistvenega napredka pri zdravljenju (otroski
raki, gastrointestinalni stromalni rak, analni rak). Porocilo o redkih rakih z
incidenco <2/100.000 v Evropi v letih 1983-1994 je pokazalo, da je najslabse
S5-letno prezivetje pri angiosarkomu jeter (6,4-%) in pri mezoteliomu (4,7-%).
Sledil je ploscatoceli¢ni rak mehurja (20,4-%), karcinom skorje nadledvi¢nice
(32,7-%) in sarkom uterusa (43,5-%). Preko 50-% relativno prezivetje so imeli
ploscatoceli¢ni karcinom anusa, endokrini raki prebavil, medularni rak $¢itni-
ce, adenokarcinom materni¢nega vratu, sarkomi udov, rak testisa po 65. letu,
karcinoid plju¢, ovarijski germinalni rak, najvecje pa placentni horiokarcinom
(85,4-%); (Gatta et al., 20006).

V nadaljevanju sledi pregled izbranih redkih rakov.
RAKI TESTISOV

Rak testisov predstavlja 1 % vseh rakov pri moskem. Njegova incidenca na-
rasc¢a. 98 % predstavljajo gonadni tumortji, 2 % izvengonadni. 55 % je semi-
nomov, 38 % pa neseminomov. Rak testisov je najpogostejsi rak pri moskih v
starostni skupini 15-35 let. Tramma et al.(2012) poroca, da je za rak testisov,
diagnosticiran v EU-27 v letih 1995-2002, petletno prezivetje 96-%, za izven-
gonadne tumorje pa 69-%. Ocenjujejo, da je 95 % bolnikov trajno ozdravlje-
nih. Najboljse je prezivetje pri seminomih. Prezivetje raka testisa je slabSe
pri starejSih od 65 let. Razlike so tudi v regijah EU-27; najnizje prezivetje je
v vzhodni Evropi (Poljska, Slovaska). Kljub visoki ozdravitvi pa bolniki z
rakom testisa potrebujejo dolgotrajno spremljanje, saj jih ogrozajo sekundarni
raki in srénozilne bolezni.

REDKI TORAKALNI RAKI

Sieslingetal. (2012) v ¢lanku obdelajo redke rake: rak traheje, timusa in mezote-
liom (vkljucen je tudi mezoteliom peritoneja). Zajeti so bolniki, diagnosticira-
ni v letih 1978 do 2002. Najpogostejsi je mezoteliom (incidenca 1,9/100.000),
rak timusa in traheje sta zelo redka (0,17/100.000 in 0,13/100.000). Najboljso
prognozo imajo bolniki z rakom timusa (petletno prezivetje 66-%), sledi rak
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traheje (14-%) in mezoteliom (5-%).
REDKI EMBRIONALNI RAKI

Incidenca je 0,4/100.000 na leto. Mednje spadajo neuroblastom, nefroblastom
in retinoblastom. Po porocilu Gatta et al. (2012) je bilo petletno prezivetje 80-
%. Prezivetje pri embrionalnih rakih pri otrocih, mlajsih od 15 let, je bistveno
boljse kot pri adolescentih in odraslih.

REDKI ENDOKRINI RAKI

Van den Zwan et al. (2012) porocajo o izidu bolnikov z endokrinimi raki, dia-
gnosticiranih med leti 1978 in 2002. Rak $¢itnice je najpogostejsi rak endokri-
nih Zlez (incidenca 4/100.000 na leto), sledi rak nadledviéne zZleze (0,2/100.000
oseb). Najvisje petletno prezivetje ima rak $citnice (90,5-%), najslabse pa rak
nadledvicnice (36,3-%).

REDKI TUMORJI CENTRALNEGA ZIVCEVJA

Razdelimo jih na glialne (astrocitomi predstavljajo 86 % (incidenca 4/100.000),
oligodendriomi 6,4 %, ependimomi 3,6 % ) in neglialne (embrionalni tumorji
4,1 % in tumorji horioidnega pleksusa 0,1%). Crocceti et al. (2012) navajajo,
da je petletno prezivetje v EU-27 14.5-% za astrocitome, 54,5-% za oligo-
dendriome 74,2-% za ependimome in 56,8-% za embrionalne tumorje.

REDKI RAKI GASTROINTESTINALNEGA TRAKTA

Sem pristevamo epitelijske rake tankega Crevesja, analnega kanala, Zol¢nika
in zunajhepati¢nih Zol¢evodov. Najvecja razlika v incidenci je za rak zol¢ni-
ka. Incidenca je v vzhodni Evropi sedemkrat vi§ja kot v Veliki Britaniji in
na Irskem. Tudi petletno prezivetje se med regijami Evrope zelo razlikuje.
Najboljse je za karcinom analnega kanala (66-% v osrednji Evropi, 44-% v
vzhodni Evropi), za ostale rake je prezivetje slabo: rak tankega ¢revesja (33-%
0z. 20-%), rak ektrahepati¢nih vodov (17-% oz. 12-%) ter rak zol¢nika (13-%
0z. 10-%) (Faivre et al., 2012).
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SARKOMI

Sarkomi predstavljajo zelo heterogeno skupino malignih tumorjev, ki vznikne-
jo iz mezenhimske celice. Nastanejo lahko na kateremkoli anatomskem mes-
tu. Celotna groba incidenca v Evropski uniji je 5,6/100.000. Od tega je 84 %
sarkomov mehkih tkiv, 14 % pa sarkomov kosti. Ocena incidence za gastro-
intestinalne stromalne tumorje je 1,5/100.000. Glede na porocilo Stilerja et
al. (2013) je petletno relativno prezivetje za sarkome mehkih tkiv, ki so bili
diagnosticirani v letih 1995-2002, 58-%, za sarkome kosti pa 62-%.

RAZPRAVA

Nova definicija redkega raka temelji na incidenci. Za vse ostale bolezni temelji
definicija na prevalenci. Pri raku je pred nekaj leti definicija tudi temeljila na
prevalenci, vendar se ni izkazala za najbolj merodajno. Prevalenca je namrec
odvisna tako od incidence kot od prezivetja, zato bi nekatere rake z visoko
incidenco in kratkim preZivetjem $teli med redke (npr. rak trebusne slinavke)
in obratno, rake z nizko incidenco in dolgim prezivetjem (npr. rak testisov) bi
Steli med pogoste rake.

Z novo definicijo spadajo med redke rake tisti raki, za katerimi zboli letno
manj kot Sest oseb na 100.000 prebivalcev (torej v Sloveniji do 120 letno).
Nova je tudi razdelitev raka v tri nivoje. Med redkimi raki potrebujejo poseb-
no pozornost izredno redki raki z incidenco pod 1 na 100.000. Pri teh rakih
je najmanj vedenja o patogenezi in zdravljenju. Za redke rake velja tudi cen-
tralna registracija novih zdravil (Orphan drugs act), tako da farmacevtskim
druzbam ni treba vlagati prosSnje za uvrstitev na listo pri zavarovalnicah v
posamezni drzavi. To je pomemben element, saj bi visoki stroski postopka in
predvideno nizko stevilo bolnikov farmacevtske druzbe odvracali od teh po-
stopkov v majhnih drzavah, kot je Slovenija. Z novejSimi pristopi zdravljenja
(ugotavljanje molekularnih tar¢ in tar¢no terapijo) obstaja ve¢ moznosti za
uspesno zdravljenje tudi pri redkih rakih.

ZAKLJUCEK

Bolniki z redkimi raki sploh niso tako redki, saj vsi skupaj predstavljajo pe-
tino vseh bolnikov z rakom. Zdravljenje teh rakov mora biti centralizirano v
centrih, kjer imajo izku$nje z zdravljenjem teh rakov. Cim ve¢ bolnikom z
redkimi raki je treba ponuditi moznost vkljucitve v klini¢ne raziskave.
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