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IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-
2014

Oral cancerin Slovenia, 1985-2014

Jona Blatnik,' Vesna Zadnik,” Barbara Artnik®

Izvlecek

Izhodisce: Rak ustnega predela zajema podrocja ustnice, ustne votline in ustnega dela zrelain v
Sloveniji predstavlja eno najpogostejSih malignih bolezni. Namen raziskave je bil prikazati bre-
me raka ustnega predela v tridesetletnem obdobju (1985-2014) v Sloveniji.

Metode: Iz baze podatkov Registra raka Republike Slovenije smo pridobili podatke (incidenca,
prezivetje) o vseh primerih raka ustno-zrelnega predela (C00-C14) v letih 1985-2014. Analizo
bremena raka ustnega predela smo pripravili za tri osnovna primarna mesta: ustnico (C00.0-2),
ustno votlino (C00.3-9, C02.0-3 in C02.8-9, C03, C04, C05.0 in C05.8-9, C06) in ustni del Zre-
la (CO1, C02.4, C05.1-2, C09, C10). Casovne trende 3tevila novih primerov raka po posameznem
mestu smo prikazali v obliki deleza povprecne letne spremembe grobe incidencne stopnije.

Rezultati: Pridobili smo podatke 0 9.442 primerih raka ustno-zrelnega predela za obdobje 1985-
2014. V koncno analizo smo vkljucili vse primere raka ustnega predela (N =7.190). Med preisko-
vanci je bilo 83,4 % moskih in 16,6 % Zensk. Povprecna starost preiskovancev ob postavitvi dia-
gnoze je bila 59,8 let +11,3. Najvec primerov raka ustnice je v starostni skupini nad 80 let, najvec
primerov raka ustne votline in ustnega dela Zrela pa v starostni skupini 55-59 let. Pri vseh treh
skupinah raka je vecji deleZz moskih kot Zensk. Najvec primerov raka ustnice odkrijemo v ome-
jenem stadiju, najvec raka ustne votline in ustnega dela Zrela v razSirjenem stadiju. Najboljse je
preZivetje bolnikov z rakom ustnice, najslabse pri bolnikih z rakom ustnega dela Zrela. Tridese-
tletni ¢asovni trend raka prikazuje upadanje Stevila primerov raka ustnice, nasprotno pa stevilo
primerov raka ustne votline in ustnega dela Zrela narasca.

Zakljucek: Rak ustnega predela je eden pomembnejsih javnozdravstvenih, socialnih in ekonom-
skih problemov sodobne druzbe. Zgodnje odkrivanje raka prispeva k izboljSanju prezivetja in h
kakovosti Zivljenja bolnikov, zato je potrebno Se posebno pozornost posvecati obvladovaniju te
bolezni.

Abstract

Background: Oral cancer is a collective name for lip cancer, oral cavity cancer and oropharynge-
al cancer; it is one of the most prevalent malignancies in Slovenia. The aim of our study was to
analyse the burden of oral cancer in a thirty-year period (1985-2014) in Slovenia.

Methods: All new cases of oral and pharyngeal cancer (C00-C14) in Slovenia diagnosed between
the years 1985-2014 were retrieved from the population based Slovenian Cancer Registry. The
analysis of the burden of oral cancer was performed for three primary locations: lip (C00.0-2),
oral cavity (C00.3-9, C02.0-3, C02.8-9, C03, C04, C05.0, C05.8-9, C0o6) and oropharynx (Co1,
C02.4, C05.1-2, C09, C10). Time trends in the incidence of oral cancer for three primary locations
were presented with average annual percent changes in crude incidence rates.
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Results: 9,442 new cases of oral and pharyngeal cancer were observed between 1985 and 2014.
Final analysis was performed for 7,190 new cases of lip, oral cavity and oropharyngeal cancer;
83.4 % of patients were men and 16.6 % were women. Average age of a patient at diagnosis was
59.8 years +11.3. The highest incidence of lip cancer was observed in 80+ age group, and the
highest incidence of oral and oropharyngeal cancer was observed in 55-59 age group. The pro-
portion of male patients was higher in all three cancer groups. The majority of new cases of
lip cancer were diagnosed at a localised stage, whereas the majority of new cases of oral and
oropharyngeal cancer were diagnosed at a regional stage. Survival rates were highest for pati-
ents with lip cancer and lowest for patients with oropharyngeal cancer. A thirty-year time trend
showed that the incidence of lip cancer was decreasing, whereas the incidence rates of oral cavi-
ty cancer and oropharyngeal cancer were increasing.

Conclusion: Oral cancer is one of the biggest public health and socioeconomic problems of mo-
dern society. Early detection of oral cancer improves survival rates and the quality of life of pa-
tients. It is necessary to pay attention to the burden of this disease and manage its prevention

and control.

Citirajte kot/Cite as: Jona Blatnik, Vesna Zadnik, Barbara Artnik. [Oral cancer in Slovenia, 1985-2014].
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1 Uvod

Rak ustnega predela zajema podroc-
ja ustnice, ustne votline in ustnega dela
zrela. Po pogostnosti je na 6. mestu med
vsemi primeri raka na svetu. Letna inci-
denca znasa priblizno 400.000 primerov
bolezni in mo¢no variira med razli¢nimi
predeli sveta (1). Najvecja incidenca raka
ustnega predela je na Srilanki, v Indiji,
Pakistanu, Banglade$u, na Madzarskem
in v Franciji (2).

Glavna etioloska dejavnika, odgo-
vorna za kar 9o % primerov bolezni, sta
tobak in alkohol, ostali dejavniki, pove-
zani z nastankom raka, so $e okuzba s
humanim papiloma virusom (HPV),
kajenje marihuane, prehrana z niz-
ko vsebnostjo sadja in zelenjave, slaba
ustna higiena, socialna neenakost, iz-
postavljenost $kodljivim kemikalijam
na delovnem mestu, kroni¢na travma
ustne sluznice, UV-sevanje, imunosup-
resija (3-5). Raziskovalci v zadnjih le-
tih vse ve¢ pozornosti namenjajo vlogi

okuzbe s HPV, saj so ugotovili velik delez
HPV-pozitivnih primerov raka ustne-
ga predela (v Evropi znasa 16,2 %) (6).
Okuzba je povezana z zgodnjim prvim
spolnim odnosom, z vedjim Stevilom
spolnih partnerjev, z izvajanjem oralne
spolne prakse in z istospolnimi praksa-
mi (7-9).

Za rakom ustnega predela pogosteje
zbolevajo moski, starej$i od 50 let, ¢eprav
je zaradi sprememb v navadah kajenja in
pitja alkoholnih pija¢ opaziti poveceva-
nje deleza raka med Zenskami. Leta 1950
je bilo razmerje zbolevanja med moski-
mi in Zenskami 6:1, danes pa je 2:1 (4).
Zaradi okuzb s HPV raste incidenca v
drzavah razvitega sveta med mladimi
odraslimi, predvsem moskimi z visjim
socialno-ekonomskim  statusom, pri
katerih ni prisotnih drugih dejavnikov
tveganja za razvoj raka ali pa so prisotni
le v manj$i meri (10-12). Tipi¢no rakavo
spremembo predstavlja razjeda, ki se naj-
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pogosteje pojavlja na jeziku, ustnem dnu
in licih. Do 70 % raka nastane iz predra-
kave spremembe (4,13). Histolosko gre v
95 % za ploscatoceli¢ni karcinom (14,15).
Ceprav je zgodnje postavljanje diagno-
ze sorazmerno enostavno, se vecina
primerov raka ustnega predela odkrije
v razirjenem stadiju. Povprecno 5-le-
tno prezivetje je le okoli 50 %. V zadnjih
desetletjih ostaja prezivetje prakti¢no
nespremenjeno kljub napredku v dia-
gnosticiranju in zdravljenju (4). V pre-
glednem ¢lanku Lafaurie in sod. povze-
majo, da je pri HPV-pozitivnih primerih
raka ustnega predela napoved izida bolj-
$a kot pri HPV-negativnih primerih raka
ustnega predela (16). O'Rorke in sod.
v sistematicnem pregledu in metaana-
lizi raka ustnega dela Zrela ugotavljajo
52 % manjSe tveganje za napredovanje
bolezni, 63 % manjse tveganje za pono-
vitev bolezni in 53 % zmanj$ano umr-
ljivost (17). Njihove ugotovitve podpira
tudi raziskava Strojana in sod., izvedena
med letoma 2007 in 2008 na histopato-
loskih vzorcih bolnikov z rakom ustnega
dela Zrela v Sloveniji; okuzba s HPV je
neodvisni dejavnik zmanj$anega tvega-
nja za napredovanje raka ustnega dela
zrela in zmanj$ano umrljivosti (11).

Rak ustnega predela je tudi v Sloveniji
ena najpogostejsih malignih bolezni, saj
predstavlja kar 54 % primerov raka gla-
ve in vratu, ki so pri moskih na 5. mestu,
pri zenskah na 14. mestu, skupno pa na
8. mestu po pogostnosti med vsemi pri-
meri raka (18).

Namen nase raziskave je bil prikazati
breme raka ustnega predela v tridesetle-
tnem obdobju (1985-2014) v Sloveniji.
Preucevali smo osnovne epidemioloske
kazalnike: incidenco in casovni trend
glede na posamezno mesto ustnega pre-
dela, spol in starost bolnikov ter stadij
ob postavitvi diagnoze, posebej pa Se
opazovano prezivetje bolnikov v desetle-
tnem obdobju (2005-2014).

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-2014
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2 Metode

2.1 Viri podatkov, preiskovanci
in vkljucitvena merila

Iz baze podatkov Registra raka
Republike Slovenije (RRRS) smo prido-
bili podatke o vseh primerih raka ustno-
-zrelnega predela (primeri raka glave
in vratu brez primerov raka grla, nosne
votline in obnosnih sinusov ter srednje-
ga usesa), v letih 1985-2014. Mesto raka
je v RRRS definirano z deseto revizijo
Mednarodne Kklasifikacije bolezni in so-
rodnih zdravstvenih problemov za stati-
sti¢no uporabo (MKB-10). Za naso ana-
lizo smo uporabili vse primere, ki so bili
registrirani s kodami MKB-10 med Coo
in C14. Dobili smo vpogled v anonimizi-
rane podatke o:

« spolu in starosti bolnika;

« datumu postavitve diagnoze;

 bolni$nici, v kateri so postavili dia-
gnozo;

« mestu in morfologiji;

o stadiju raka;

o vitalnem statusu in datumu smrti pri
umrlih;

« zdravstveni regiji, statisti¢ni regiji in
upravni enoti kraja stalnega bivalisca.

Iz analize smo izkljucili vse preisko-
vance, ki so bili v RRRS prijavljeni, s ka-
terim od primarnih mest Coyz, Co8, C11,
Ci12, C13, C14, kar pojasnjujemo v razpra-
vljanju.

Podatke o $tevilu in starostni strukturi
prebivalcev v tem obdobju smo pridobi-
li iz podatkovnega portala Statisti¢nega
urada Republike Slovenije.

2.2 Razdelitev raka ustnega
predela

Razdelitev raka ustnega predela v
literaturi ni jasno opredeljena. Ve¢ po-
zornosti temu problemu namenjamo v
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razpravljanju. V nasi analizi smo za raz-

delitev uporabili MKB-10 in osmo izdajo

Mednarodne klasifikacije rakavih bo-

lezni (klasifikacija TNM) Mednarodne

zveze za boj proti raku (UICC) (19).

Primarna mesta ustno-Zrelnega prede-

la (Coo-Ci14) smo razvrstili v naslednje

skupine:

 ustnica (Coo.0-2);

« ustna votlina (Coo0.3-9, Co2.0-3 in
Co02.8-9, Co3, Co4, Cos.0 in Co5.8-9,
Co6);

o ustni del zrela (Co1, Coz2.4, Co5.1-2,
Cog, C10);

o 7leze slinavke (Coz, Co8);

o nosni del Zrela (C11);

o piriformni sinus (C12);

« spodnji del zrela (C13);

« ostalo (C14).

Analizo smo pripravili za tri osnovna
primarna mesta: za ustnico, ustno votli-
no in ustni del Zrela. Razvrstitev posa-
meznih anatomskih mest raka po MKB-
10 v te tri mesta je predstavljena v Tabeli
1.

2.3 Analiza podatkov

Za celotno tridesetletno obdobje
(1985-2014) smo prikazali incidenco
in deleze raka ustnega predela glede na
posamezno mesto, spol, starost bolni-
ka in stadij raka ob postavitvi diagnoze.
Po mestih smo ocenili tudi tridesetletni
casovni trend incidence. Natan¢nejsi
prikaz smo pripravili za zadnje desetle-
tno obdobje (2005-2014). Podajamo in-
cidenco, delez med vsemi primeri raka,
kumulativno tveganje, grobo inciden¢no
stopnjo, starostno standardizirano stop-
njo in ocenjene deleze letnih sprememb
grobe in starostno standardizirane in-
ciden¢ne stopnje za vsako posamezno

mesto. Dodano je $e opazovano prezivet-
je bolnikov glede na posamezno mesto.

Podatke smo analizirali z racu-
nalniskima programoma »Microsoft
Excel 2016« in »IBM SPSS Statistics for
Windows« (verzija 24.0) (20). Pri staro-
stni standardizaciji incidencnih stopenj
smo uporabili direktno metodo stan-
dardizacije in svetovno standardno po-
pulacijo. Casovni trendi $tevila novih
primerov raka po posameznem mestu
so bili analizirani v programu »Joinpoint
Regression Program« (verzija 4.1.1
Bethesda, MD: Statistical Research and
Applications Branch, National Cancer
Institute, October 2014) (21). Pri tem
smo trende prikazali v obliki deleza pov-
pre¢ne letne spremembe (angl. average
annual percent change, AAPC) grobe in-
ciden¢ne stopnje. Pri vsakem AAPC so
bile izra¢unane tudi vrednosti 95-odsto-
tnega intervala zaupanja. Meja statistic-
ne znacilnosti trendov je bila postavljena
na p < 0,05.

3 Rezultati

Pridobili smo podatke o vseh prime-
rih raka ustno-Zrelnega predela (Coo-
C14; N=9.442; N - $tevilo novih pri-
merov raka) za obdobje 1985-2014. V
kon¢no analizo smo vkljucili vse prime-
re raka ustnega predela (Coo-Co6, Cog
in C10; N =7190). Razlika v $tevilu pri-
merov raka (N =2.252) predstavlja tiste
primere raka ustno-zrelnega predela, ki
smo jih izkljucili iz analize (Coyz Co8,
Cu1-Cig).

Incidence in deleze po posameznih
mestih smo prikazali v Tabeli 1. Med pre-
iskovanci je bilo 5.994 (83,4 %) moskih
in 1.197 (16,6 %) Zensk. Povpre¢na starost
preiskovancev ob postavitvi diagnoze je
bila 59,8 let +11,3; moskih 58,9 let 10,5
in Zensk 64,0 let + 14,1.
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Tabela 1: Osnovno breme raka ustnega predela v letih 1985-2014.

Incidenca (n) Delez glede na
mesto (%)

Ustnica C00.1-zunanja spodnja ustnica 90,0

C00.0 - zunanja zgornja ustnica 7 9,2
C00.2 - zunanja ustnica, neopredeljena 6 0,8
74 100,0
Ustna votlina C04.9 - ustno dno, neopredeljeno 667 23,2
C02.1-rob jezika 446 15,5
C06.2 - retromolarno podrocje 190 6,6
C04.1 - lateralno ustno dno 174 6,0
C02.9 - jezik, neopredeljen 169 5,9
C02.3 - sprednji dve tretjini jezika, brez opredelitve mesta 153 5,3
C04.8 - prerascajoca sprememba v ustnem dnu 149 5,2
C06.9 - usta, neopredeljena 140 4.9
C03.1-spodnjadlesen 132 4,6
C04.0 - sprednje ustno dno 15 4,0
C03.0 - zgornjadlesen 86 3,0
C06.0 - bukalnasluznica 86 3,0
C02.8 - prerascajoca sprememba na jeziku 72 2,5
C05.8 - prerascajoca sprememba na nebu 59 2,0
C05.0 - trdo nebo 54 1,9
C00.9 - ustnica, neopredeljena 37 1,3
C06.1 - vestibulum ust 36 1,3
C02.2 - ventralna povrsina jezika 23 0,8
C00.4 - spodnja ustnica, notranji del 19 0,7
C05.9 - nebo, neopredeljeno 18 0,6
C02.0 - dorzalna povrsina jezika 15 0,5
C06.8 - prerascajoca sprememba na drugih in neopredeljenih ustnih 14 0,5
delih
C03.9 - dlesen, neopredeljena 8 0,3
C00.5 - ustnica, neopredeljena, notranji del 3 0,1
C00.6 - komisura ustnic 3 0,1
C00.3 - zgornja ustnica, notranji del 3 0,1
C00.8 - prerascajoca sprememba na ustnici 2 0,1
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C10.9 - orofarinks, neopredeljen

C01-baza jezika

C09.9 - tonzila, neopredeljena

C10.8 - prerascajoca sprememba v orofarinksu
C09.0 - tonzilarna loza

C05.1- mehko nebo

C10.0 - valekula

C10.2 - stranska stena orofarinksa

C09.1 - tonzilarni lok

C05.2-uvula

C09.8 - prerascajoca sprememba na tonzili
C10.3 - zadnja stena orfarinksa

C10.1 - sprednja povrsina epiglotisa (poklopca)
C02.4 - jezicna tonzila

C10.4 - branhialnareza

3.1 Incidenca in prezivetje
bolnikov z rakom ustnega
predela

V Tabeli 2 smo prikazali osnovne epi-
demioloske podatke o raku ustnega pre-
dela. V podobnih tabelah (angl. »cancer
fact sheet«, CFS) podatke o raku prika-
zuje tudi spletni portal SLORA (18). Pri
moskih je bilo Stevilo novih primerov
raka ustne votline v zadnjem desetletju
skoraj trikrat vecje kot pri zenskah, Ste-
vilo novih primerov raka ustnega dela
zrela pa skoraj Sestkrat vecje kot pri Zen-
skah. Rak ustne votline predstavlja slab
odstotek med vsemi primeri raka (s ko-
znim rakom in brez njega), rak ustnega
dela 7rela pa dobra dva odstotka med
vsemi primeri raka (s koznim rakom in
brez njega). Tveganje, da bodo moski, ro-

Mesto Incidenca (n DeleZ glede na
mesto (%)

25,5
505 14,2
462 13,0
424 12,0
284 8,0
197 5,6
148 42
147 41
136 3,8
119 3,4
84 2,4
82 2,3
46 1,3
6 0,2

1 0,0

spar | 7o

jeni v Sloveniji leta 2014, do svojega 75.
leta starosti zboleli za rakom ustnice, je
petkrat vecje kot pri Zenskah; tveganje,
da bodo zboleli za rakom ustne votli-
ne, je skoraj trikrat vecje kot pri Zen-
skah; tveganje, da bodo zboleli za rakom
ustnega dela Zrela, je Sestkrat vecje kot
pri zenskah.

Razporejanje zbolelih po starosti ob
diagnozi je podobno pri raku ustne vot-
line in ustnega dela Zrela, druga¢ne zna-
¢ilnosti pa ima starostna struktura bol-
nikov z rakom ustnice (Slika 1).

Najve¢ primerov raka ustnice je v
starostni skupini nad 8o let, najve¢ pri-
merov raka ustne votline in ustnega
dela zrela pa v starostni skupini 55-59
let. Primerov raka ustne votline pred 30.
letom starosti je bilo 19, primerov raka
ustnice ali ustnega dela Zrela pred to
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Tabela 2: Incidenca in tveganje za nastanek raka ustnega predelav letih 2005-2014.

Ustnica Ustnavotlina Ustni del Zrela

16 7 23 73 28 101 109 19 128

Incidenca
(povprecje v letih 2005-2014)

Stevilo novih primerov v enem letu

Odstotek med vsemi primeri raka (%) 0,2 0,1 0,2 1,06 0,48 0,79 1,6 0,3 1,0
Odstotek med vsemi primeri raka, 0,3 0,1 0,2 1,25 0,58 0,95 1,9 0,4 2,2
razen koznega raka (%)

Tveganje raka do 75. leta starosti (KT) 0,10 0,02 0,06 0,54 0,17 0,35 0,81 0,13 0,46
(%)

Groba incidencna stopnja na100.000 1,6 0,8 1,1 73 2,7 49 10,9 1,9 6,3
prebivalcev

Starostno standardizirana incidencna 0,9 0,2 0,5 45 1,5 3,0 6,8 1,1 3,8
stopnja (SSS) na100.000 prebivalcev

(W)

Ocenjeni deleZ letne spremembe -2,5 -12,5 -5,2 -0,9 0,3 -0,6 1,7 0,3 2,0
grobe incidencne stopnje zadnjih 10

let (%)

Ocenjeni delez letne spremembe SSS -4,6 -16,5 -7,0 -2,0 -1,8 -1,9 -0,9 2,9 0,6

zadnjih 10 let (%)

starostjo ni bilo zabelezenih. Najmlajsi
bolnik z rakom ustne votline je bil star
19 let.

Pri vseh treh skupinah raka je vedji
delez moskih kot Zensk. Najve¢ prime-
rov raka ustnice odkrijemo v omejenem
stadiju, najve¢ primerov raka ustne votli-
ne in ustnega dela zrela pa v raz$irjenem
stadiju. Najboljse je prezivetje bolnikov z
rakom ustnice, najslabse je pri bolnikih
z rakom ustnega dela zrela. Povpre¢no
1-/3-/5-letno prezivetje bolnikov z ra-
kom ustnega dela Zrela se v zadnjih de-
setih letih glede na obdobje 1985-2014 ni
obc¢utno izboljsalo in je $e vedno nizko
(Tabela 3).

3.2 Casovni trend raka ustnice,
ustne votline in ustnega dela
Zrela v letih 1985-2014

Tridesetletni ¢asovni trend raka pri-
kazuje upadanje Stevila primerov raka
ustnice, nasprotno pa S$tevilo primerov
raka ustne votline in ustnega dela Zrela

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-2014

nara$ca (Slika 2). V tem obdobju ni pris-
lo do nenadnih sprememb v padanju ali
naras$¢anju incidence.

4 Razpravljanje

4.1 Breme raka ustnega
predela

Rezultati nase raziskave kazejo, da je
$tevilo novih primerov raka v Sloveniji
glede na posamezno mesto pricakovano.
Najvec raka ustnice je v starostni skupi-
ni nad 8o let. Vzrok temu so dolgotraj-
ni u¢inki son¢nih Zarkov in pridruzeni
vplivi drugih dejavnikov tveganja (22).
Rak ustnice se najveckrat pojavi na zu-
nanji spodnji ustnici, ki je bolj kot zgor-
nja ustnica izpostavljena son¢nim Zar-
kom, u¢inkom alkohola in vroc¢ega dima
ob kajenju tobaka. Pomemben dejavnik
tveganja je tudi zdravljenje z imunosup-
resivi (23). Za rakom ustne votline in
ustnega dela Zrela v povprecju zbolevajo
mlajs$e osebe, saj se uc¢inki rabe tobaka in
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Slika 1: Stevilo novih primerov raka ustnega predela glede na mesto in starost bolnikov ob

postavitvi diagnoze v letih 1985-2014.

alkohola, ki sta najpogostejsa etioloska
dejavnika (4), ne sestevajo, temve¢ po-
tencirajo (3).

Leta 2007 je Mednarodna agencija
za raziskave raka (amgl. International
Agency for Research on Cancer, IARC)
uvrstila. HPV v skupino karcinogenih
agensov (24). Dokazana je bila poveza-
va med okuzbo s HPV in rakom ustne-
ga dela zrela (25,26), zato se v zadnjem
¢asu vse vedji vpliv na zbolevanje mlajse
populacije za rakom ustnega dela Zre-
la pripisuje tudi okuzbi s HPV (3,27).
Pripisljivi delez raka (angl. population
attributable fraction, PAF) se izra¢una na
podlagi pogostnosti okuzbe v rakavem
tkivu in relativnega tveganja za okuz-
bo (28). To pomeni stevilo novih prime-
rov raka, ki bi jih lahko prepre¢ili, ¢e bi
se izognili okuzbi s HPV ali ¢e bi okuzbo
s HPV uspesno pozdravili. Deleza raka
ustne votline in ustnega dela Zrela, ki ju

lahko pripisemo okuzbi s HPV, zanasata
4,3 % oziroma 30,8 % (29,30). V nasi raz-
iskavi smo tako kot Haeggblom in sod. v
njihovem sistemati¢nem pregledu litera-
ture o prevalenci HPV pri raku ustnega
dela Zrela (31) ugotovili, da je novih pri-
merov raka ustnega dela 7rela na mesto
v limfoepitelnem tkivu (baza jezika, Coy;
tonzile, Co9) ve¢ kot na ostalih mestih
ustnega dela Zrela. Haeggblom in sod.
so pogosteje nasli HPV v limfoepitel-
nem tkivu kot v nelimfoepitelnem tkivu
ustnega dela zrela (31). O vplivu dejavni-
kov tveganja na razvoj raka ustnega pre-
dela lahko iz podatkov, ki smo jih upora-
bili v raziskavi, le sklepamo, ne moremo
pa ugotavljati njihove povezanosti. V
RRRS namre¢ podatki o kadilskem sta-
tusu, pitju alkohola in HPV-statusu bol-
nikov niso zabeleZeni (11).

Glede zbolevanja po spolu rezultati
raziskave kazejo, da za rakom ustnega
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Slika 2: Casovni trend raka ustnega predela glede na mesto v letih 1985-2014.
* AAPC - ocenjeni deleZ povprecne letne spremembe grobe incidencne stopnje, 1985-2014.

predela pogosteje zbolevajo moski. Rak
ustnice se pojavlja trikrat pogosteje, rak
ustne votline $tirikrat pogosteje ter rak
ustnega dela Zrela sedemkrat pogosteje
kot pri Zenskah. DelezZ omejenega stadi-
ja bolezni je najvisji pri raku ustnice, pri
raku ustne votline in ustnega dela Zrela
pa prevladuje delez razdirjenega stadija
bolezni, s ¢imer je povezano tudi slabse
prezivetje bolnikov. Vzrokov za to je vec.
Dostopnost posameznih mest ustnega

predela za klini¢ni pregled in samopre-
gledovanje sta pri posamezniku raz-
licna. K nastanku raka prispevajo tudi
neredni obiski zobozdravnika, lahko pa
tudi nenatanc¢no in neredno pregledova-
nje ustnega predela ob obisku izbranega
zobozdravnika ali osebnega zdravnika.
V zadnjem desetletju groba incidenc¢-
na stopnja in starostno standardizirana
stopnja raka ustnega predela upadata,
razen pri raku ustne votline pri Zenskah

Tabela 3: Novi primeri raka ustnega predela glede na spol in stadij v letih 1985-2014 ter

opazovano prezivetje bolnikov v letih 2005-2014.

Mesto Ustnica

Ustna votlina Ustni del zrela

BN AT S BN S

574

Spol M 74,2
Z 200 25,8
Stadij omejen 708 91,5
razsirjen 54 7,0
razsejan 1 0,1
ni podatka 1 1,4
Opavzovano 1-letno / 94
preZivetje
3-letno / 79
5-letno / 70
10-letno / 43

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-2014

2291 79,7 3129 88,3
582 20,3 414 1,7
991 34,5 541 15,3

1783 62,1 2857 80,6

46 1,6 104 2,9

53 1,8 4 1,2

/ 78 / 68

/ 55 / 46

/ 45 / 37

/ 33 / 25
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in raku ustnega dela zrela pri obeh spo-
lih, pri katerih narascata.

Pri poroc¢anju o incidenci raka ustne-
ga predela smo upostevali izracun s ko-
znim rakom in brez njega. Domnevamo,
da je v Sloveniji - in tudi v drugih evrop-
skih populacijskih registrih raka — man;
popolna registracija nemelanomskega
koznega raka in tistih malignomov, ki
se zdravijo samo ambulantno (32). V
Sloveniji je v letu 2014 nemelanomski
kozni rak predstavljal 18 % vseh novih
primerov raka (33). V nekaterih drzavah
registri raka nimajo dostopa do ambu-
lantno ugotovljenih (in zdravljenih) ne-
melanomskih primerov koznega raka,
zato jih ne registrirajo. To je razlog, da
se nemelanomski kozni rak izklju¢uje iz
mednarodnih primerjav (34).

4.2 Casovni trend raka
ustnega predela

V analizi ¢asovnih trendov smo Zeleli
prikazati ¢im daljse obdobje. Podatki o
incidenci in prevalenci so v RRRS do-
stopni od 1950 naprej, o umrljivosti in
prezivetju pa od 1985 naprej. Leto 1985 je
tako sluzilo kot zacetek nase tridesetle-
tne analize (35).

Stevilo novih primerov raka ustni-
ce upada. To je odraz uspe$nega oza-
ves¢anja o S$kodljivosti izpostavljanja
son¢nim zarkom in zasc¢iti pred UV-
sevanjem (36,37) ter ukrepov na podro-
¢ju tobacne in alkoholne politike (38,39).
Preventivo na tem podroc¢ju je kljub temu
potrebno $e krepiti. Nasprotno pa Stevi-
lo novih primerov raka ustne votline in
ustnega dela Zrela narasca. Le priporo-
¢ila in ozavescanje o $kodljivih ucinkih
alkohola in kajenja tobaka pri padanju
incidence ne zado$cajo. Spreminjajoci
se trendi incidence raka ustne votline in
ustnega dela Zrela v slovenski populaciji
so verjetno posledica spreminjajoce se
izpostavljenosti dejavnikom tveganja v

zadnjih desetletjih (11). Delez kadilcev
se je od leta 1978 s 36 % (40) zmanjsal
na 22,6 % leta 2012 (pri moskih kadilcih
upada, pri Zenskah od leta 2001 stagni-
ra) (41). Pitje ¢ezmernih kolic¢in alkohola
upada, a ostaja nad povpre¢jem EU, v po-
rastu je visokotvegano opijanje nekajkrat
letno in od 1- do 3-krat mese¢no (42,43).
Narasc¢ajoci trend incidence raka ustne-
ga dela Zrela v veliki meri pripisujemo
okuzbi s HPV (25,26). Upada tudi delez
oseb, ki uzivajo sadje in zelenjavo, ki sta
za$citna dejavnika proti raku (44,45).
Neposredna primerjava trenda, ugo-
tovljenega v nasi raziskavi, z drugimi
raziskavami ni mozna, saj v teh raziska-
vah spremljajo vecletne trende raka za
celotni ustno-zrelni predel (Coo-Cig).
Po podatkih EUCAN 2012 je bila v
Sloveniji incidenca 12,6/100.000 pre-
bivalcev. V Severni Evropi je incidenca
najvecéja na Danskem (13,0/100.000 pre-
bivalcev), v Zahodni Evropi v Franciji
(15,0/100.000 prebivalcev), v Juzni
Evropi na Portugalskem (15,4/100.000
prebivalcev), v Vzhodni Evropi na
Madzarskem (23,3/100.000 prebivalcev).
Na Madzarskem je tudi najvecja inci-
denca v Evropi, in sicer skoraj devetkrat
vedja kot na Cipru, kjer je najmanjsa
(2,7/100.000 prebivalcev) (27). V Veliki
Britaniji opazajo povecevanje bremena
raka ustne votline, v jugovzhodni Angliji
v letih 1987-2006 predvsem raka jezi-
ka, baze jezika, dlesni in neba (46). Na
Nizozemskem se je v letih 1991-2010 in-
cidenca raka ustne votline povecevala,
prav tako umrljivost, prezZivetje bolnikov
pa se je izboljSevalo. Rak ustne votline je
po pogostnosti prehitel raka grla (47).
Na Danskem se je v letih 1980-2012
incidenca raka ustne votline in ustne-
ga dela Zrela povecevala (48). V ZDA je
bilo v letih 1975-2004 zaznati zmanjse-
vanje incidence in umrljivosti, a pove-
¢evanje obeh znotraj dolo¢enih demo-
grafskih skupin (49). Na Novi Zelandiji
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in v Queenslandu v Avstraliji so v letih
1982-2010 porocali o povecevanju inci-
dence raka ustnega dela Zrela, medtem
ko je incidenca raka ustne votline ostala
nespremenjena oziroma se je pri moskih
v Queenslandu zmanjsala (50).

4.3 Nedosledno porocanje
o raku ustnega predela v
Sloveniji

Iz nase analize je razvidno, da v
Sloveniji k osnovnemu bremenu raka
ustnega predela najve¢ prispeva rak
ustnega dela Zrela. Ta predel je za klini¢-
ni pregled tezje dostopen in tudi bolniki
sami opazijo ali zacutijo spremembo na
sluznici $ele, ko se ji pridruzijo resnejsi
simptomi (bolecina, oteklina, krvavenje
iz rane, tezave pri Zvecenju in poZira-
nju) (4)

Rak ustne votline se najpogosteje
(69 %) pojavlja na ustnem dnu in jeziku,
saj sta ti dve mesti najbolj izpostavljeni
vplivom glavnih dejavnikov tveganja.
Polovica primerov raka ustne votline
(N =1.335) je opredeljena kot »prerasca-
joca lezija« ali »lokacija, neopredeljeno«.
To pomeni, da je bil rak odkrit pozno,
v raz$irjenem stadiju, zato je natancen
izvor tezje dolociti. Poleg tega primar-
no mesto ni natancno opisano in je v
RRRS registrirana s kategorijo »lokacija,
neopredeljeno«. Neobjavljeni rezultati
prikazujejo, da je med letoma 1994 in
1995 zaznati skokovit porast opredelitev
»prera$¢ajoca lezija« in upad opredelitev
»lokacija, neopredeljeno«. Razlog za to
je sprememba belezenja novih primerov
raka po klasifikaciji MKB-10, ki je nas-
ledila MKB-8, v kateri so bile »prerasca-
joce lezije« in »lokacija, neopredeljeno«
skupna kategorija. Za nazaj vnesenih po-
datkov RRRS ne popravlja.

Prijavljanje raka je v Sloveniji obve-
zno in z zakonom predpisano Ze od usta-
novitve RRRS na Onkoloskem institutu

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-2014
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(OI) Ljubljana leta 1950. Vse bolnisnice
v Republiki Sloveniji, javni zdravstveni
zavodi ter druge pravne in fizicne ose-
be, ki opravljajo zdravstveno dejavnost,
morajo predpisane podatke posredovati
sproti na Prijavnici rakave bolezni. Poleg
prikaza bremena raka v drzavi so ti po-
datki izhodi$ce za ocenjevanje uspesnos-
ti onkoloske preventive, diagnosticira-
nja, zdravljenja, rehabilitacije, paliativne
oskrbe in nacrtovanje zmogljivosti in
sredstev za obvladovanje rakavih bolez-
ni.

Zdravnik, ki prijavlja bolezen na
Prijavnici rakave bolezni, izpolni oziro-
ma opredeli primarno mesto raka opi-
sno, vendar ne z dolo¢anjem kategorije
MKB-10. Ti podatki se prenesejo v re-
gister, pri cemer se mora mesto $ifrirati
s kategorijo in podkategorijo MKB-10.
Odlocanje o tem, v katero podkategorijo
umestiti raka, je velikokrat tezavno, saj
je pogosto opis mesta na prijavnici po-
manjkljiv. Katera kategorija po MKB-10
za vnos v register najbolj ustreza dolo-
cenemu nejasnemu opisu mesta, je do-
lo¢eno z mednarodnimi in v RRRS do-
govorjenimi pravili. Register veliko ¢asa
porabi za poizvedbe o nepopolno zapi-
sanih ali celo neustreznih podatkih na

prijavnici (33,51).

4.4 Priporocila za opredelitev
raka ustnega predela

Opredelitev raka ustnega predela
tudi v literaturi ni enotna (52). V ucbe-
nikih, strokovnih ¢lankih in na spletnih
straneh tujih zdruzenj (National Cancer
Institute (53), American Joint Committe
on Cancer (54), American Head &
Neck Society (55), American Cancer
Society (56), Cancer Research UK (57))
ni jasnih definicij. Zasledimo razli¢ne
razdelitve. Najve¢ neskladij najdemo pri
razvr§canju raka ustnice, jezi¢ne tonzile
in mehkega neba k raku ustne votline.
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Za tezavno opredeljevanje raka ustne-
ga predela obstaja ve¢ razlogov. Klini¢no
se s patologijo tega podroc¢ja ukvarja-
jo zobozdravniki, zdravniki specialisti
druzinske medicine, maksilofacialni in
oralni kirurgi, otorinolaringologi idr.
Anatomsko je podroc¢je zelo razgibano
in jasnih prehodov med strukturami ni.
Embriolosko nastanejo ustnica, ustna
votlina in Zrelo iz prvotne ustne votline
(ektoderm) in pracrevesja (endoderm),
ki sta do 8. embrionalnega tedna lo¢ena
z zrelno membrano. Tako razvoj ustnice,
lica, trdega neba in ventralnega dela je-
zika poteka iz ektoderma, mehko nebo,
zrelo in dorzalni del jezika pa se razvijejo
iz endoderma (58). Poleg tega so dejav-
niki tveganja za nastanek raka ustnega
predela s$tevilni (3).

Pri razdelitvi raka ustnega predela
(Tabela 1) smo poleg mednarodnih kla-
sifikacij, navedenih v metodah, uporabili
tudi sodobne ¢lanke s podro¢ja defini-
ranja raka ustne votline (2,3,52). Tapia
in Goldberg (52) izpostavljata neenotno
opredelitev definicije raka ustnega pre-
dela in njegovega mesta. Njuno ugotovi-
tev sta v naslednjih letih podprla Radoi
in Luce (3) s sistemati¢nim pregledom
102 ¢lankov iz razli¢nih drzav (vseh ce-
lin), v katerem so navedene definici-
je ustne votline posameznih avtorjev.
Razdelitve, navedene v njunem clan-
ku (3), smo nadgradili z lo¢eno oprede-
litvijo ustnice (kozna meja in rdecina).
To je pomembno, ker se pri raku ustnice
dejavniki tveganja in starost bolnikov
ob postavitvi diagnoze razlikujejo od
primerov raka ustne votline in ustnega
dela 7Zrela (22). Jezi¢no tonzilo in meh-
ko nebo smo razvrstili k ustnemu delu
zrela. Za potrebe primerjalnih $tudij lah-
ko ta tri mesta priklju¢imo ustni votli-
ni. Kategoriji Coy in Co8 smo izlo¢ili iz
analize, saj vecina rakov Zlez slinavk ni
ploscatoceli¢nih karcinomov, poleg tega
se etioloski dejavniki razlikujejo od eti-

oloskih dejavnikov raka ustnega prede-
la (59,60). Kategorijo C11 smo prav tako
izlo¢ili iz analize zaradi razlikovanja v
etiologkih dejavnikih (61,62). Kategoriji
Ci12 in Ci13 smo izlodili iz analize zara-
di njune anatomske umescenosti, ki ne
spada k ustnemu predelu. Kategorijo
C14 smo izlo¢ili iz analize, ceprav vklju-
¢uje maligne neoplazme drugih in slabo
opredeljenih mest na ustnici, v ustni vot-
lini in Zrelu (farinks, Waldeyerjev obro¢,
preradcajoce spremembe na ustnici, v
ustni votlini in Zrelu). Teh primerov je
bilo v 30 letih opredeljenih le 23.

4.5 Priporocila za
preprecevanje in zgodnejse
odkrivanje raka ustnega
predela

Zobozdravniki in zdravniki mo-
ramo biti pozorni na morebitne spre-
membe ustnega predela, Se posebej pri
ogrozeni populaciji, ki pogosteje zbo-
leva za rakom ustnega predela. Najbolj
so ogrozeni moski, starejsi od 50 let,
z nizjim socialno-ekonomskim statu-
som, ki ¢ezmerno uzivajo alkohol in so
kadilci. Zaradi spreminjajoc¢ih se tren-
dov obolevnosti za rakom ustnega pre-
dela in vse pomembnejse vloge okuzbe
s HPV (25,26) je potrebno ve¢ pozor-
nosti nameniti tudi mlajsi populaciji.
Priporo¢amo svetovanje o varni spolnos-
ti in mozni dodatni zasciti pred okuzbo
s HPV. Cepljenje proti okuzbi s HPV je
bilo v Sloveniji uvedeno v letu 2009 in
je neobvezno. Brezplacno cepljenje je
omogoc¢eno deklicam v starosti 11-12
let, saj je u¢inkovitost cepiva najvecja, ce
se opravi, preden ima oseba prvi spolni
odnos. Cepivo je dostopno tudi deckom
in odraslim Zenskam (63). U¢inkovitost
cepljenja proti okuzbi s HPV pri obeh
spolih v preventivi raka ustnega predela,
v nasprotju z ucinkovitostjo cepljenja v
preventivi raka v anogenitalnem podro-
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¢ju, Se ni dokazana (64-68). Kljub uve-
denemu cepljenju sta najpomembnej-
$a preventiva pred okuzbo s HPV, ki bi
lahko pripeljala do razvoja raka ustnega
predela, varna spolnost in preventivni
pregledi pri zobozdravniku/zdravniku.
Razmerje med $tevilom zobozdrav-
nikov in $tevilom prebivalcev Slovenije
(1/1.370) omogoca, da se vsaka oseba
stomatolosko pregleda enkrat letno. Ob
tem zobozdravnik pregleda celotni ustni
predel, ne glede na to, ali oseba navaja te-
zave ali ne (69). Ljudi je potrebno opol-
nomociti, da prevzamejo odgovornost
za lastno skrb za ustno zdravje. Razloziti
jim moramo, da na nekatere dejavnike
tveganja, kot sta spol in starost, nimamo
vpliva, medtem ko so drugi dejavniki
tveganja spremenljivi (raba tobaka in al-
kohola, neuravnotezena prehrana, slaba
ustna higiena, izpostavljanje son¢nim
zarkom, okuzba s HPYV, nizji socialno-
-ekonomski status). Klju¢nega pomena
so redni obiski pri zobozdravniku ne
glede na odsotnost morebitnih tezav in
samopregledovanje ustnega predela, ki
ga priporo¢amo enkrat mesecno. Pot
obravnave bolnika z rakom ustnega pre-
dela od pojava prvih tezav do postopkov
diagnosticiranja ni natan¢no opredelje-
na.V primeru opazne spremembe (spre-
membe mehkih tkiv, bele ali rdece lise
ali rane, ki se ne zacelijo v dveh tednih),
mora oseba takoj obiskati zobozdravni-
ka oziroma jo zobozdravnik napoti (¢e
je potrebno) na specialisti¢ni pregled ali
jo pogosteje vabi na kontrolne preglede.
Okoli 80% bolnikov z rakom
ustne votline na zdravljenje napoti-
jo zobozdravniki (69). Izbrani osebni
zdravniki, specialisti druzinske medi-
cine, prav tako prevzemajo pomembno
vlogo pri odkrivanju predrakavih in
rakavih sprememb ustnega predela, saj
jih ljudje obidcejo veckrat kot izbrane
zobozdravnike. Del klini¢ne preiska-
ve v ambulanti druzinske medicine je

Rak ustnega predela v Sloveniji v letih 1985-2014
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tudi osnovni pregled ustne votline (70).
Smernice obravnave bolnika od postavi-
tve diagnoze dalje so natancno navede-
ne in prosto dostopne na spletni strani
OI (71).

Stalno strokovno izpopolnjevanje
zobozdravnikov in zdravnikov je nujno
za nadgrajevanje znanja o raku ustne-
ga predela. S pridobljenim znanjem je
potrebno ozavescati ljudi in javnost o
pomenu preventive in zgodnjega odkri-
vanja raka ustnega predela, saj bomo le
tako vzpostavili kontinuiteto preventiv-
nega delovanja na tem podrocju. Poleg
splosnih nasvetov za zmanj$anje ogro-
zenosti z rakom (72) moramo poudariti
tudi promocijo ustnega zdravja za oza-
ve$¢anje o pomenu ustnega zdravja za
splo$no zdravje in o dejavnikih tveganja
za nastanek raka ustnega predela.

5 Zakljucek

Po natan¢nem pregledu literature in
po ostalih nam dostopnih podatkih v
slovenskem prostoru doslej ni bilo splos-
no uveljavljene opredelitve ustnega pre-
dela. Pri analizi podatkov se je izkazalo
tudi, da je opredeljevanje to¢nega pri-
marnega mesta raka na Prijavnici rakave
bolezni pomanjkljivo, kar lahko privede
do nenatan¢nih epidemioloskih podat-
kov o raku. Zato smo predstavili razde-
litev raka ustnega predela, ki je primerna
za slovenski prostor glede na etioloske
dejavnike ter klini¢no in epidemiolo$ko
obravnavo tega raka. Za epidemiolosko
spremljanje bremena raka ustnega pre-
dela v prihodnje priporo¢amo prikazano
razdelitev na mesto: ustnica, ustna votli-
na in ustni del Zrela.

Rak ustnega predela je eden po-
membnejsih javnozdravstvenih, social-
nih in ekonomskih problemov sodobne
druzbe. V nasem prispevku smo pou-
darili problem poznega odkrivanja tega
raka kljub dostopnosti ustnega predela
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za klini¢ni pregled. Zgodnje odkrivanje 6 Zahvala
raka prispeva k izboljSanju prezivetja in

h kakovosti Zivljenja bolnikov, zato je Avtorice se zahvaljujemo RRRS, Se
potrebno $e posebno pozornost posve- posebej Katarini Lokar, prof. zdr. vzg., in
cati obvladovanju te bolezni. dr. Tini Zagar, univ. dipl. fiz., za sodelo-

vanje pri izvedbi raziskave in statisti¢ni
obdelavi podatkov.
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