DOJENJE, HORMONSKA ZDRAVILA IN DRUGI
DEJAVNIKI, VPLETENI V NASTANEK V RAKA DOJK
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Povzetek. Rak dojk je najpogostejSi Zzenski rak v razvitem svetu, tudi v Sloveniji. Incidenca
vztrajno naras¢a, leta 2011 je v Sloveniji na novo zbolelo 1.161 Zensk, groba inciden¢na
stopnja je v letu 2011 znaSala 112,0/100.000. Po podatkih Registra raka Republike Slovenije
znasa ocenjena groba incidenc¢na stopnja za leto 2014 118,8/100.000.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk sodijo poleg spola in starosti Se poprej$nji rak
dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinska obremenitev, ionizirajo¢e sevanje, nekateri
reproduktivni dejavniki, dojenje, telesna aktivnost, jemanje zdravil za lajSanje menopavznih
tezav, Cezmerno pitje alkohola in debelost po menopavzi.

V primarni preventivi za enkrat ni posebnih priporo€il, so le sploSna: vzdrZzevanje normalne
telesne teze, pravilna prehrana, telesna dejavnost in zmernost pri pitju alkoholnih pijac.
Evropski kodeks proti raku 2014 poleg nastetih, v podnaslovu »za Zenske« priporoa Se
dojenje in omejitev jemanja zdravil za lajSanje menopavznih tezav.

V okviru sekundarne preventive Evropski kodeks 2014 Zenskam priporoCa vkljucitev v
organizirane presejalne programe. Organizirano populacijsko presejanje, to je redno
mamografsko pregledovanje Zensk po 50. letu starosti, zmanjSa umrljivost za rakom dojk med
pregledanimi za 25-30 %.

Problem raka dojk je mogoce reSevati samo celostno, s primarno preventivo, zgodnjim
odkrivanjem in dostopnostjo do ucinkovitega presejanja, diagnostike, zdravljenja in
rehabilitacije.

uvoD

Tako kot v vseh evropskih drzavah je rak dojk tudi v Sloveniji najpogoste;jsi
Zenski rak in je velik javnozdravstveni problem. Incidenca vztrajno narasca.
Za leto 2012 je bila najvecja ocenjena starostno standardizirana incidenéna
stopnja v Belgiji (148/100.000) in na Danskem (143/100.00), najmanjSa pa
v Grg&iji, Ukrajini, Moldaviji ter Bosni in Hercegovini (manj$a od 60/100.000)
[1]. Slovenija se uvrS¢a na spodnjo polovico evropske lestvice, pod
povprec€je Evropske unije. Po podatkih RRRS dosega rak dojk priblizno
petino vseh primerov raka pri Zenskah. Ze od leta 1965 je najpogoste;si
Zenski rak [2]. PovpreCna groba incidenéna stopnja se je zveCala s
33,6/100.000 Zensk v obdobju 1966-1970 na 92,5/100.000 v obdobju
1996—-2000 in 114,1/100.000 v obdobju 2006—2010. Starostno specificna
stopnja kaze, da je rak dojk zelo redek pri mlajSih od 20 let in da se incidenca
strmo veca do 60. leta starosti; 80 % Zensk zboli po 50. letu starosti [2].

V zadnjih letih v Sloveniji za rakom dojk umre okrog 420 Zensk na leto [2].
Delez rakov, odkritih v omejenem stadiju, se veca, €eprav ne v toliko, kot bi
pri¢akovali. Tako je bilo v obdobju 1986—-1990 v omejenem stadiju odkritih
le 42 % primerov, v letih 2006—2010 pa Se vedno nekaj manj kot 50 % [2].
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Prezivetje bolnic z invazijskim rakom dojk se ob veCanju deleza omejene
bolezni in ustreznem zdravljenju bolnic tudi v Sloveniji postopno izboljSuje:
relativno petletno prezivetje zbolelih v letih 1986—-1990 je bilo 66-odstotno,
v letih 1996—-2000 76-odstotno, v letih 2006—2010 pa 86-odstotno.

DEJAVNIKI, KI SO VPLETENIV NASTANEK RAKA DOJK

Razlike v incidenci raka dojk med drzavami, nakazujejo, da na zbolevanje
vplivajo dejavniki iz okolja in nacina zivljenja. Na to kaze tudi vecanje inci-
dence povsod v razvitem svetu. Pomembna je tudi sprememba zbolevnosti
pri priseljenkah s podrocij z manj$o ogrozenostjo na podroc&ja z vecjo [3].

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk uvrs€amo tiste, za katere
lahko dokazemo vzro€no povezavo. Mednje poleg Zenskega spola in
starosti uvr§€amo $e druZinsko obremenitev, poprejSnjega raka dojk,
nekatere benigne bolezni dojk, ionizirajoCe sevanje, nekatere reproduktivne
dejavnike, telesno nedejavnost, debelost po menopavzi, jemanje hadomestne
hormonske terapije za lajSanje menopavznih tezav in Cezmerno pitje
alkoholnih pijac.

PoprejSnje benigne bolezni dojk

Ogrozenost je odvisna od vrste najdenih benignih sprememb. Najhuje so z
rakom dojk ogrozene zenske z atipi¢no hiperplazijo. V nasprotju s fibro-
adenomi, ki ve€inoma ne vecajo nevarnosti raka dojk, multipli intraduktalni
papilomi in fibrocisti¢na bolezen ogroZenost ve&ajo [3, 4]. Zenske z atipi¢no
hiperplazijo so tako $tirikrat bolj ogroZzene z rakom dojk kot Zenske brez
benignih hiperplazij [5].

Poprej3nji rak dojk

Zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi raka dojk, so dva- do trikrat bolj
ogrozene, da bodo ponovno dobile raka bodisi na isti dojki, ¢e ni bila v
celoti kirurSko odstranjena, bodisi na drugi [3]. Ve€jo ogroZenost lahko
pripiSemo istim dejavnikom, ki so prispevali k nastanku prve bolezni. V
analizi 8.917 bolnic z rakom dojk, zbolelih v Sloveniji v letih 1961-1985, se
je izkazalo, da je tveganje teh bolnic, da zbolijo za drugim primarnim
rakom, za 80 % vecje kot v splosni populaciji. To velje tveganje se je
nanasalo predvsem na raka druge dojke, plju¢, malignega melanoma,
nemelanomskega koznega raka, raka materniCnega telesa, jajénikov in
S¢itnice [6].
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Rak dojk v druzini

Vecina Zensk z rakom dojk (8 od 9) ob diagnozi ne navede, da imajo
kakSno sorodnico s tem rakom. In obratno, tiste, ki jo imajo v prvem kolenu
(mati ali sestra), imajo dva- do trikrat vecjo verjetnost, da bodo tudi same
zbolele [7]. Nevarnost je vecja, Ce sta mati ali sestra zboleli mladi in/ali na
obeh dojkah. Druzinsko obremenitev povezujemo tako z dedovanjem
dolo€enih okvarjenih genov kot s podobnim Zivljenjskim slogom in podobno
izpostavljenostjo nevarnostnim dejavnikom iz okolja.

Ogrozenost z rakom dojk tako veca tudi dedna predispozicija, torej pode-
dovana okvara genov. Gre za dve skupini genov; v prvi so tisti, pri katerih
je absolutna ogrozenost sicer velika (ve€ kot 30 % zensk z mutacijo zboli),
vendar je prevalenca okvare v populaciji okvare redka, zato je pripisljivo
tveganje v sploSni populaciji majhno. Pripisujejo jim 20-25 % vseh druzin-
skih rakov dojk in 5% vseh rakov dojk. Mednje sodijo geni BRCA1,
BRCA2, P53, PTEN, ATM, STK11, CDH1,CHEK2, PALB2 in Se nekateri
[8]. Prevalenca mutacij na genih BRCA v populaciji je sicer majhna (1 od
400) vendar imajo Zenske, ki podedujejo mutacijo precejSnjo verjetnost, da
bodo zbolele z rakom dojk (do 85 % verjetnost do 85. leta starosti). V teh
druzinah ve¢ posameznic v ve¢ generacijah zboli z rakom dojk in raki, ki so
povezani v razne dedne sindrome, obicajno 10-20 let prej, kot se rak dojk
obi¢ajno pojavlja v populaciji, torej Zze pred 40. letom starosti.

V drugi skupini so geni, ki uravnavajo presnovo karcinogenov ali so vple-
teni v popravljanje DNA, kot npr. gena CYP1A1, CYP2D6. Pomenijo sicer
majhno absolutno groznjo, ker pa so bolj razsirjeni, so lahko povezani z
vecjo pripisljivo verjetnostjo raka dojk v populaciji [4, 9].

Reproduktivni nevarnostni dejavniki

Med glavne reproduktivne nevarnostne dejavnike Stejemo starost ob
menarhi, starost ob menopavzi in rodnost (starost ob prvem porodu in
Stevilo otrok).

V Stevilnih epidemioloskih raziskavah, tudi slovenskih, so ugotovili, da so z
rakom dojk bolj ogrozene Zenske, ki so menstruacijo dobile mlade (pred 12.
letom), izgubile pa so jo starejSe (po 50. letu starosti). Zenske z menarho
pri 15 letih ali pozneje so menda za 23 % manj ogrozene z rakom dojk od
tistih, ki so jo imele pred 12. letom. Zenskam, ki so imele menopavzo po
55. letu, pa naj bi grozila za 100 % vecja nevarnost raka dojk, kot ¢e bi jo
imele pred 45. letom. Dolzina menstruacijskega ciklusa in rednost menstru-
acije bojda nimata vpliva na ogrozenost z rakom dojk.
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Tudi kirurSka odstranitev jajénikov in s tem umetna menopavza pri Zen-
skah, ki so mlajSe od 50 let do 75 %, zmanj$a ogroZenost z rakom dojk [3].
Vpliv starosti ob menarhi in menopavzi nakazuje, da na nastanek raka dojk
vplivajo Zenski spolni hormoni, vendar natanénega mehanizma njihovega
vpliva §e ne poznamo.

EpidemioloSke raziskave tudi kazejo, da na ogroZenost z rakom dojk vpliva
rodnost. Zenske, ki niso nikoli rodile, za 20 % do 70 % bolj ogroza rak dojk
kot tiste, ki so rodile [10]. Med pomembnejSimi nevarnostnimi dejavniki raka
dojk je starost ob prvem porodu. Podobno kot v drugih, se je tudi v zadnji
slovenski Studiji primerov s kontrolami izkazalo, da so zenske, ki prvi¢
rodijo po 30. letu za 70 % bolj ogroZzene z rakom dojk od tistih, ki rodijo
pred 20. letom starosti [10, 11]. Odlaganje prvega poroda na kasnejsa leta
v novejSem Casu povezujejo z veCanjem incidence raka dojk v zadnjih
desetletjih [4, 12]. Vsak naslednji porod, v primeru ¢e Zenska ponovno rodi
pred 30. letom starosti, dodatno prispeva k zmanjSanju ogroZenosti z
rakom dojk [13]. Ne smemo pozabiti, da ima rodnost dvojni efekt, saj so
Zenske neposredno po porodu nekaj €asa bolj ogroZzene z rakom dojk,
vendar ta vpliv postopoma izzveni in na dolgi rok porod ob roku Zensko
varuje pred rakom dojk [14].

V zadnjih dveh desetletjih je zbudilo veliko zanimanje vprasanje o morebit-
nem prispevku spontanega, predvsem pa umetnega splava k ogroZzenosti z
rakom dojk, vendar o tej morebitni zvezi Se ni dokon¢nega soglasja [15]. V
najnovejSih raziskavah ugotavljajo, da splav nima vpliva na zbolevnost z
rakom dojk [16].

Dojenje

Dojenje Ze dolgo ¢asa uvrS€amo med zas€itne dejavnike raka dojk, Ceprav
natanénega mehanizma Se danes natanéno ne poznamo. Meta-analiza, ki
jo je leta 2008 objavil Norat s sodelavci je pokazala, da se ogrozenost z
rakom dojk za vsakih pet mesecev dojenja zmanjSa za 2 % [17]. Z dojenjem
naj bi Zenska zmanj8ala ogroZenost tako za premenopavznega kot za po-
menopavznega raka dojk [17-19]. Prav tako naj bi dojenje zmanjSalo
ogrozenost tudi za epitelijski rak jajénikov (za 8 % za vsakih pet mesecev
dojenja) in rak endometrija, Ceprav jim za slednjega te povezave ni uspelo
dokazati v vseh raziskavah [20, 21]. Ta raziskava ima skladne rezultate z
nekoliko starej$o, objavljeno leta 2002, kjer analiza podatkov 50.000 zensk
z rakom dojk kaze, da se relativno tveganje raka dojk zmanjsa za 4,3 % na
vsakih 12 mesecev dojenja poleg 7 % zaradi vsakega rojstva [19].

Zenske, ki dojijo, v povpregju prej doseZejo predporodno teZo in imajo tako
manjSo incidenco metabolnega sindroma, prav tako so dojeni otroci manj
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izpostavljeni okuzbam dihal in debelosti v otroStvu ter sladkorni bolezni tipa
Il, visokim vrednostim holesterola v krvi in visokemu krvnemu tlaku v
odrasli dobi [22, 23].

V Evropi Zenske zelo razliéno dolgo dojijo. Se najdlje dojijo Zenske v
Nemciji, kjer je 22 % dojenckov samo dojenih prvih Sest mesecev zivljenja.
Najmanj dolgo pa dojijo Zenske v Belgiji, Franciji in na Skotskem, kjer je
samo dojenih v prvih 6 mesecih manj kot 1 % dojenckov [24, 25].

Dojenje ima torej pomembno zas¢itno vlogo pri raku dojk. Poleg tega ucinka
pa ugotavljamo Se mnoge druge ugodne ucinke dojenja na zdravje zenske
in dojenega otroka. Prav zato zadnja izdaja Evropskega kodeksa za boj
proti raku (2014) uvrs¢a dojenje med 12 nasvetov proti raku.

Peroralni kontraceptivi

Po letu 1980 so povzrodile zaskrbljenost nekatere raziskave, v katerih so
opazili vedjo nevarnost raka dojk pri Zenskah, ki so jemale peroralne
kontraceptive in so zbolele mlade (pred 46. letom starosti). Pomembno je
postalo vprasanje, ali ta ve€ja ogroZzenost spremlja Zenske tudi v poznejSe
Zivljenjsko obdobje, ko se ve€a osnovna ogrozenost, in bi zato lahko bile
javnozdravstvene posledice jemanja kontracepcijskih tablet precej vedje.
Izsledki skupne analize vecine epidemioloskih raziskav, ki so raziskovale
povezavo med peroralnimi kontraceptivi in rakom dojk do leta 1992, z
veliko zanesljivostjo nakazujejo, da dolgoroénih posledic ni. Zenske, ki so
kdaj koli jemale kontracepcijske tablete, najmanj 10 let po prenehanju
jemanja niso ni¢ bolj ogrozene z rakom dojk kot tiste, ki tablet niso nikoli
jemale. Neznatno pa je nevarnost raka dojk zveana v Casu, ko Zenske
jemljejo tablete, in Se 10 let potem, ko jih opustijo. Majhen porast Stevila
rakov, ki jih odkrijejo pri uporabnicah tablet, se pricne kmalu po zacetku
jemanja, in nanj ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tablet. Raki, ki jih odkri-
jejo pri jemalkah, pa so ve€inoma v omejenem stadiju [26].

Nadomestno zdravljenje menopavznih tezav s hormoni

V letu 1997 so bili objavljeni tudi izsledki skupne analize 52.705 bolnic z
rakom dojk in 180.411 zdravih Zensk o hormonskem nadomestnem zdrav-
lienju menopavznih tezav. Podobno kot pri oralnih kontraceptivih se kaze
neznatno vecje relativno tveganje raka dojk pri zenskah v ¢asu jemanja
hormonov in v obdobju od prvega do Cetrtega leta po prenehanju jemanja
[27]. Nadaljnje raziskave so pokazale, da je nevarnost vecja, ¢e zacno
Zenske jemati hormone v ¢asu okrog menopavze kot kasneje in ¢e jemljejo
kombinirane preparate (estrogene s progestageni) ter ¢e so suhe (indeks

81



telesne mase pod 20) [28, 29]. Le-te so namreC izpostavljene vecdji verjet-
nosti hormonsko odvisnega raka dojk in imajo vecjo verjetnost, da imajo ob
diagnozi ze metastaze v pazdudnih bezgavkah [28]. Po petih letih po pre-
nehanju jemanja nadomestne hormonske terapije (NHT) tveganje izzveni in
se izenadijo s tistimi, ki NHT niso nikoli jemale.

Zenskam Evropski kodeks proti raku 2014 svetuje, naj omejijo jemanje
hormonskih zdravil za lajSanje menopavznih teZav, saj so povezana z
nekaterimi vrstami raka.

Neugodni ucinki jemanja NHT (rak dojk v primeru ve¢ kot pet-letnega jemanja,
rak endometrija, sréno-zilne bolezni) prevladajo nad ugodnimi (prepreceva-
nje patoloSkih zlomov kosti zaradi osteoporoze in raka debelega ¢revesa in
danke), zato se svetuje omejeno in pazljivo jemanje teh zdravil [30].

Indeks telesne mase in telesna dejavnost

Zenske, ki so debele (indeks telesne mase nad 30) po menopavzi, so menda
za 20-100 % bolj ogrozene z rakom dojk kot tiste, ki imajo normalno telesno
teZo. Debelost je nevarna zato, ker v ma&Cevju nastajajo estrogeni in je
zato pri debelih raven teh hormonov visja kot pri suhih (indeks telesne mase
pod 20). Pri debelih Zenskah se zmanj$a tudi nastajanje globulina, ki veze
spolne hormone, zato imajo ve¢ prostih estrogenov. Nasprotno pa so menda
zenske, ki so debele pred menopavzo, manj ogrozene z rakom dojk [31, 32].

Predvsem pri odrasc¢ajoCih deklicah je telesna dejavnost morda v zvezi s
poznejSo menarho ali pa s pogostejSimi anovulatornimi menstruacijskimi
krogi, s €imer jih varuje pred kasnejSim rakom dojk. V odraslem obdobju pa
omogoca, da telo vzdrzuje energetsko ravnovesje in normalno telesno tezo,
s tem pa naj bi posredno vplivala tudi na ogrozenost z rakom dojk [31, 32].

Zenske, ki so redno telesno dejavne nekaj ur tedensko, so za 30 % manj
ogrozene z rakom dojk kot Zenske, ki niso telesno aktivne [3].

Prehrana in alkoholne pijace

Mednarodne korelacijske raziskave zbolevnosti in umrljivosti za rakom dojk
in porabe masCob nakazujejo povezavo med mascobami in rakom dojk,
izsledki analiticnih epidemioloSkih raziskav pa niso skladni. V celotni
raziskavi EPIC se zaScitna vloga zelenjave in sadja ni pokazala; Italijani pa
poroc¢ajo o za&c€itni vlogi zelenjave [33]. Zagotovo pa je mogocCe na osnovi
izsledkov S$tevilnih raziskav zakljuciti, da je pitje alkoholnih pija¢ veca
ogrozenost z rakom dojk [31]. Ogrozenost raka dojk se zveca za 10 % na
vsakih 10 g vsakodnevnega alkohola (ena merica) pri zmernih uporabnicah
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(pivkah) alkohola, ta povezava pa ni dokazana pri alkoholi¢arkah, torej pri
zelo visokih dozah vsakodnevnega alkohola [3].

lonizirajo€e sevanje

Tkivo dojk sodi med tista, ko so bolj ob¢utljiva na vplive ionizirajoéega se-
vanja, Se posebej to velja za Zenske mlajSe od 40 let. Vpliv ionizirajoCega
sevanja na nastanek raka dojk so proucevali pri zenskah, ki so prezivele
bombne napade na Japonskem, in tistih, ki so dobile vecje odmerke
sevanja iz zdravstvenih razlogov. Posledice so odvisne predvsem od
starosti v ¢asu izpostavljenosti. Najvecjo ogrozenost so ugotovili pri tistih, ki
S0 bile obsevane v ¢asu menarhe [3, 34].

Drugi kemiéni ali fizikalni dejavniki iz okolja

V povezavi z rakom dojk preucujejo nekatere kemikalije, ki so jim Zenske
lahko izpostavljene v delovnem ali bivalnem okolju. Najvel preucujejo
organske klorove spojine, nekatere insekticide (DDT) in poliklorirane bife-
nile, vendar njihova vloga pri raku dojk Se ni pojasnjena [3]. Raba zdravil za
zdravljenje neplodnosti v Stevilnih raziskavah ni pokazala vecje ogrozenosti
z rakom dojk. Le ena raziskava je dokazala prehodno 12-mesec¢no vecjo
ogrozenost za zenske, ki so bile izpostavljene ovarijski stimulaciji zaradi
postopka oploditve z biomedicinsko pomocjo [35].

Prav tako ni pojasnjen morebitni Skodljivi u€inek elektromagnetnih polj niz-
kih frekvenc in tudi silikonskih vsadkov, ki so jih zenskam vstavili bodisi iz
kozmetiCnih razlogov ali po rekonstruktivnih operacijah zaradi raka dojk [3].

ZAKLJUCGEK

Reproduktivnim nevarnostnim dejavnikom raka dojk se je v naSi dobi zaradi
modernega zivljenjskega sloga zensk tezko ali nemogocCe izogniti. K pre-
preCevanju raka dojk pa lahko pripomorejo Zenske z vzdrzevanjem normal-
ne telesne teze (predvsem po menopavzi), s primerno prehrano in telesno
dejavnostjo ter zmernostjo pri pitju alkoholnih pija¢, s ¢im daljSim dojenjem
in omejitvijo jemanja hormonskih zdravil za lajSanje menopavznih tezav.

Glede na to, da primarna preventiva pri raku dojk ni najuspesnejSa, so veliki
napori usmerjeni v sekundarno preventivo, ki pomeni ¢im prejSnje odkriva-
nje raka ali njegovih predstopenj. Za zgodnjo diagnozo raka dojk priporocajo
samopregledovanje in klini¢ni pregled dojk v primeru kakr3ne koli tipne
spremembe. V sekundarno preventivo sodi tudi presejanje, to je pregledo-
vanje Zensk z mamografijo, da bi med tistimi, ki so Se brez klini¢nih tezav,
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odkrili tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinvazijsko ali
zgodnjo invazijsko obliko raka. Merilo za ucinkovitost presejanja je zmanj-
Sanje umrljivosti med redno pregledovanimi Zenskami. Najbolj ucinkoviti so
organizirani drzavni populacijski presejalni programi [36, 37].

Evropski kodeks proti raku 2014 poleg splosnih priporocil proti raku v pod-
naslovu »za Zenske« priporo¢a dojenje in omejitev jemanja zdravil za
lajSanje menopavznih teZzav, predvsem z namenom zmanjSati nevarnost
raka dojk.
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