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Rak dojk (RD) je v razvitem svetu najpogostejSi Zenski rak. Ocenjujejo, da se
bo $tevilo novih primerov po svetu povecalo s 794.000 v letu 1990 na blizu
1.000.000 leta 2000. Incidenca je najveja v Severni Ameriki in zahodni
Evropi, srednja v srednji, juzni Evropi in Latinski Ameriki, najmanjSa pa v Aziji
in Afriki.

Slovenija se po incidenci uvr§¢a v srednjo tretjino svetovne lestvice. Po
podatkih Registra raka za Slovenijo (Registra) je RD priblizno petina vseh
rakov pri Zenskah. Ze od leta 1968 je najpogostejsi Zenski rak.

Povpretna groba incidenéna stopnja se je povecala od 27,4 na 100.000
Zensk v obdobju 1961-65 na 70,9/100.000 v obdobju 1991-95. Leta 1995 je
zbolelo za RD 784 Zensk (76,7/100.000), 74 % po 50. letu starosti. Incidenca
se s starostjo poveduje, vendar najbolj med 30. (14,4/100.000 v starosti 30-34
let) in 50. letom starosti (123,3/100.000 v starosti 45-49 let), po 50. letu pa
manj (190/100.000 Zensk v starosti 65-69 let).

V prihodnjih 10 letih bo zaradi staranja Zensk in zaradi nevarnostnih
dejavnikov,ko so vpleteni v danadnji nacin Zivljenja, incidenca Se narascala.
Za obdobje 1995-99 je racunsko predvidenih 4088 novih bolnic, torej okoli
1000 novih primerov povprecno letno.

Delez RD, odkritega v omejenem stadiju, se povecuje: leta 1985 je bilo v
omejenem stadiju odkritih le 36 % primerov, leta 1995 pa Ze 44 %. Stevilo
primerov, odkritih v stadiju in situ, je $e majhno, leta 1995 jih je bilo le 23.

PreZivetje bolnic z invazijskim RD se ob povecevanju deleza odkrite omejene
bolezni in ustreznem zdravljenju tudi v Sloveniji postopno izboljSuje: relativno
petletno prezivetje zbolelih v letih 1963-67 je bilo 46-odstotno, v letin 1983-87
62-odstotno, v letih 1988-92 pa 67-odstotno. Kljub izbolj8anju prezivetja pa
RD ostaja $e vedno prvi med vzroki smrti zaradi raka med Zenskami. Leta
1995 je za njim umrlo 375 Zensk.

Ker se bo breme RD tudi pri nas $e povecevalo, prezivetje bolnic pa je v
razviteji zahodni in severni Evropi bolje, bomo pregledall kie so moznosti
za ¢im uginkovitej$e obvladovanje te bolezni.




PRIMARNA PREVENTIVA RAKA DOJK

Primarna preventiva ima za cilj zmanjSati zbolevanje za RD in obsega
odkrivanje nevarnostnih dejavnikov in zmanjSevanje izpostavljenosti tem
dejavnikom na najmanjSo mozno mero.

Razlike v incidenci RD in umrljivosti za njim med raznimi svetovnimi podrodji,
povedevanije incidence povsod po svetu in povecevanje zbolevnosti priseljenk
s podrodij z manjSo ogroZenostjo v podrogja z vefjo nakazujejo, da na
zbolevanije vplivajo dejavniki iz okolja in naCina Zivljenja.

Med dokazane nevarnostne dejavnike RD uvr§€amo tiste, ki so jih ugotovili v
vedini epidemiolo$kih raziskav in za katere menimo, da je zveza vzrona.
Mednje poleg spola in starosti ve€ina uvri¢a 8e poprejSnjega RD, nekatere
benigne bolezni dojk, druZinsko obremenitev, ionizirajo€e sevanje in nekatere
hormonske in reproduktivne dejavnike. Z RD so bolj ogroZene tiste Zenske, ki
so dobile prvo menstruacijo pred 11. letom starosti, izgubile pa so jo po 50.
fetu starosti in tiste, ki so prvi¢ rodile po 30. letu starosti ali niso nikoli rodile.

V  tevilnih epidemiologkih raziskavah so prou€evali viogo oralnih
kontraceptivov pri nastanku RD. Izsledki skupne analize podatkov o vec¢ kot
53.000 bolnicah z RD in 100.000 zdravih Zenskah iz 54 raziskav, ki so jo
opravili v Kraljevem skladu za raziskovanje raka (Imperial Cancer Research
Fund) v Oxfordu in objavili leta 1996, z veliko zanesljivostjo nakazujejo, da
dolgoroénih posledic ni. Zenske, ki so kdajkoli jemale kontracepcijske
tabletke, najmanj 10 let po prenehanju jemanja niso ni¢ bolj ogrozene z RD
kot Zenske, ki tabletk niso nikoli jemale. Neznatno pa je nevarnost RD
povedana v Casu, ko Zenske jemljejo tabletke, in 10 let potem, ko jih opustijo.
Majhen porast stevila rakov, ki jih odkrijejo pri uporabnicah tabletk, se pri¢ne
kmalu po pricetku jemanja, in nanj ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tabletk.
Zanimivo in pomembno pa je, da so raki, ki jih odkrijejo pri jemalkah, manj
napredovali in nikoli raz8irjeni na druge organe, kar pomeni, da so bolje
ozdravljivi. Analiza zbranih podatkov ne more razloziti zakaj se pojavi
preseZek rakov v ¢asu jemanja tabletk. Gotovo ne gre za sprozitev novih
sprememb v genih, pa¢ pa za pospesevalni u€inek. Ugotovitev, da so tumorji,
ki jih odkrijejo pri jemalkah, manj napredovali, lahko kaZe na to, da so jemalke
tabletk bolj pozorne pri pregledovanju dojk in da bolezen odkrijejo prej v
naravnem razvoju, kot bi jo, e na dojke ne bi bile dovolj pozorne. Danes tako
$e ni mogode redi, ali je preseZek rakov med jemalkami posledica bioloSkega
uéinka ali le zgodnejSe diagnoze.

V letu 1997 so bili objavljeni izsledki skupne analize o hormonskem
nadomestnem zdravljenju menopavznih teZzav na priblizno enakem Stevilu
bolnic in zdravih Zensk kot v analizi oraine kontracepcije. Podobno kot tam, so
ugotovili neznatno vedje relativno tveganje RD pri Zenskah v Casu jemanja
hormonov in 1-4 leta po prenehanju jemanja.




Dejavniki, povezani z nainom Zzivljenja, obsegajo prehrano, telesno tezo,
telesno dejavnost in pitje alkoholnih pijac. Mednarodne korelacijske raziskave
zbolevnosti in umrljivosti za RD in porabe ma&fob nakazujejo povezavo med
mascéobami in RD, izsledki analitiénih epidemioloskih raziskav pa niso skladni.
Zagovorniki vpliva mas¢ob domnevajo, da te delujejo kot promotorji in da je
$kodljivi uc€inek odvisen od sestave mascob. OgroZenost naj bi vecal
presezek Zivalskih mas€ob, polinenasiCene mas&obne kisline iz olivhega in
nekaterih drugih rastlinskih olj pa naj bi ogroZzenost zmanjSevale. V nekaterih
raziskavah se kaze tudi zas5€itna vioga zelenjave. Velje uzZivanje zelenjave
naj bi spremljala tudi manjSa raba energetsko bogatih Zivil, s tem pa
normalnejSa telesna teZa. Prevelika telesna teZa po menopavzi namre¢ veca
ogrozenost z RD. Debelost naj bi bila nevarna, ker v mascevju nastajajo
estrogeni in je zato pri debelih raven teh hormonov vi§ja kot pri suhih. Telesna
dejavnost naj bi pri odradZajocih deklicah povzrolala kasnejSo menarho ali pa
pogostej$e anovulatorne menstruacijske kroge in jih s tem varovala pred RD v
odrasli dobi, pri Zenskah srednjih let pa naj bi omogolala vzdrzevati
energetsko ravnovesje in normalno telesno tezo in s tem posredno vplivala na
ogrozenost z RD.

Stevilne analititne epidemioloske raziskave in njihove metaanalize
nakazujejo, da bi lahko bilo tudi pitje alkoholnih pijaé povezano z RD.
Vzro¢nost te zveze $e ni dokonéno priznana. lzsledki nedavno objavijene
kohortne raziskave med 322.647 Zenskami iz ZDA, Nizozemske, Svedske in
Kanade, naprimer kaZejo, da so tiste, ki dnevno popijejo 30-60 g alkohola
(to je 3-6 di vina) za 40 % bolj ogroZene z RD kot abstinentke.

V zvezi z RD proulujejo 8e morebiten zas&itni vpliv dojenja med
predmenopavznimi Zenskami, vlogo umetnih in spontanih splavov, pa tudi
nekaterih kemikalij, ki so jim Zenske lahko izpostavljene bodisi v delovnem ali
bivalnem okolju. Najve¢ raziskujejo organske klorove spojine, nekatere
insekticide (DDT) in poliklorirane bifenile, vendar njihova vioga 8e ni
pojasnjena. Prav tako ni pojasnjen morebiten Skodljivi ulinek
elektromagnetnih polj nizkih frekvenc in tudi silikonskih vsadkov, ki so jih
zenskam vstavili bodisi iz kozmetiCnih raziogov ali po rekonstruktivnih
operacijah zaradi RD.

Znani in domnevni nevarnostni dejavniki RD kazZejo, da se je Stevilnim tezko
ali nemogoce izogniti. Pa tudi sicer jih ne najdemo pri ve€ kot polovici Zensk,
ki so vendarle zbolele za rakom dojk. V primarni preventivi RD lahko na
osnovi danasnjega znanja svetujemo ukrepe za zdrav nacin Zivijenja, ki jih
priporoca tudi Evropski kodeks proti raku.

Skupina strokovnjakov, ki deluje v okviru projekta o prehrani in raku pri
AmeriSskem in8titutu za raziskovanje raka, je leta 1997 zakljuila, da so za
prepreCevanje RD pomembni hrana z veliko zelenjave in sadja, vzdrzevanje
normalne telesne teze, primerna telesna dejavnost in omejevanje pitja
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alkoholnih pija¢. Ocenili so, da bi lahko s temi ukrepi zmanj8ali zbolevnost za
RD za 33-50 %, &e bi tak nadin Zivljenja osvojila dekleta Ze pred puberteto in
ga vzdrzevala vse Zivijenje. Ce bi ga zenske privzele $ele odrasle, pa bi se
zbolevnost za RD lahko zmanj$ala za 10-20 %.

Ve s$tudij preverja morebitno ucinkovitost preventivnega jemanja zdravila
tamoksifen, ki se Ze ved let uspedno uporablia za zdravijenje raka dojk. V
raziskavah, v katerih so proucevali udinkovitost tamoksifena pri zdravljenju
RD se je namre¢ izkazalo, da so Zenske, ki so ga jemale, manj zbolevale za
rakom druge dojke. Tako so v ZDA pa tudi v Evropi pri¢eli klini¢no raziskovati,
ali tamoksifen lahko pri zdravih Zenskah z obicajnim ali vedjim tveganjem
prepreéi nastanek RD in ali bi bil primeren kot kemopreventivno sredstvo.

Veliko prahu so v strokovni in laiéni javnosti dvignili izsledki predCasno
zakljucene ameriske raziskave, ki so bili zaenkrat prikazani le na tiskovni
konferenci aprila 1998. V dvojno slepi klini¢ni Studiji so sodelovale Zenske z
vegjim tveganjem RD (stareje od 60 let, mlajSe pa, ¢e so raCunalnisko
ocenifi, da so na osnovi drugih dejavnikov tveganja z RD najmanj tako
ogrozene, kot ¢e bi bile Ze stare 60 let). Po 4 letih se je izkazalo, da se je
ogrozenost zensk z RD, ki so sodelovale v $tudiji in jemale tamoksifen,
zmanjdala za 45 %. Znanstveniki so zato menili, da je umestno Studijo
prekiniti in omogoditi tudi drugim Zenskam v Studiji, ki so do tedaj prejemale le
placebo, da se odlogijo, ali Zelijo poslej tudi one jemati tamoksifen.

Ti izsledki so na prvi pogled spodbudni, ne gre pa spregledati, da ima jemanje
tamoksifena lahko $tevilne stranske ucinke. Le-ti so zanemarljivi s prednostmi
zdravila pri bolnicah z RD Vpradanje pa je, ali je prav, da se z njimi
obremenjujejo zdrave Zenske, pa Ceprav samo tiste, ki 5o bolj ogrozene z RD
Danes namre¢ med ogroZenimi $e ni mogoce napovedati, katera od njih bo
za rakom res zbolela. Poleg redkej8ih resnih zapletov, kot so rak
materni¢nega telesa in krvni strdki, med stranskimi pojavi tamoksifena gotovo
niso zanemarljive menopavzne teZave, predvsem pri Zenskah, miajsih od 50
let. Pomembno neodgovorjeno vprasanje, kak$ne bodo Se druge pozne
posledice jemanja tamoksifena, ostaja. Preventivna sredstva je praviloma
treba jemati vse Zivijenje, doslej pa je minilo premalo Casa, da bi lahko
spoznali dolgoroéne stranske posledice preventivnega jemanja tamoksifena.

Kot odziv na amerisko $tudijo so bili v juliju 1998 objavljeni vmesni rezultati
dveh podobnih evropskih raziskav. V nobeni od njiju zaenkrat niso ugotovili
zascitnega ucinka tamoksifena, res pa je, da se znacilnosti proucevanih
skupin razlikujejo. V italjansko multicentriéno raziskavo so pritegnili 5408
prostovolik ne glede na ogroZenost. Edini pogoj je bil, da niso imele vec
maternice, da bi se tako izognili morebitnemu raku maternice zaradi
tamoksifena. V celi skupini po povpreéno manj kot 4 letih niso ugotovili
zascitnega vpliva tamoksifena; zascitni vpliv se je nakazaval le med tistimi, ki
so hkrati jemale tudi hormone za nadomestno zdravljenje menopavznih tezav.
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Tudi vmesni rezultati angleSke Studije, v kateri sodeluje 2471 prostovolik z
rakom dojk v sorodstvu, po petih letih $e ne kazejo zaSCitnega vpliva
tamoksifena. Mnenje OnkoloSkega instituta v Ljubliani in 8tevilnih
strokovnjakov v tujini je, da zaenkrat, razen v klini¢nih Studijah, preventivnega
jemanja tamoksifena Zzenskam z vecjo ali obi¢ajno ogrozenostjo z RD Se ni
mogode priporoéiti. Sele izsledki tekogih raziskav bodo pokazali, kateri skupini
Zensk, ¢e sploh, bi svetovali preventivho jemanje tamoksifena. Tudi Ce bi ga
Zenske z veliko ogroZenostjo Zelele jemati, bi morale biti dobro seznanjene ne
le s prednostmi, ampak tudi s stranskimi ucinki preventivhega jemanja
tamoksifena. Morda se bo za sorodni raloksifen, ki se med pomenopavznimi
Zenskami uporablja za zdravljenje osteoporoze, izkazalo, da lahko preprecuje
RD z manj stranskimi uéinki. 'Vendar bo tudi to Se treba preveriti v klini¢nih
raziskavah.

V kemopreventivi RD proucujejo 5e druge snovi. V ltaliji, na primer, tede
raziskava, v kateri proucujejo, ali retinoid fenretinid pri bolnicah z RD zmanj$a
zbolevnost za drugim primarnim RD.

SEKUNDARNA PREVENTIVA - PRESEJANJE

Sekundarna preventiva raka pomeni ¢im prejSnje odkrivanje raka ali njegovih
predstopenj. Temelji na spoznanju, da je zdravijenje uspesnejse, Ce je rak
odkrit v zaCetni stopnji. Klini¢ni pregled dojk in samopregledovanje sta tako
pomembna za ¢im zgodnejSo diagnosti¢no razjasnitev tipnih sprememb v
dojki.

V sekundarno preventivo sodi tudi presejanje, pregledovanje dojk z
mamografijo, da bi med Zenskami brez kliniénih tezav odkrili tiste, pri katerih
je velika verjetnost, da imajo predinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obliko raka.
Merilo za ucinkovitost presejanja je zmanjSanje umrljivosti med redno
pregledovanimi zenskami.

Veé kot &etrt milijona Zensk iz ZDA, Svedske in Skotske je sodelovalo v
randomiziranih poskusih presejanja z mamografijo z dodatnim klini¢nim
pregledom dojk ali brez njega, v povprecju vec kot 12 let. Studije so pokazale,
da redna mamografija po 50. letu starosti zmanj$a umrljivost za rakom dojk za
okrog 30 %. Vecinoma priporocajo, naj bi Zenske v tej starosti hodile na
mamografijo vsako drugo leto, ponekod po svetu (Svedska, Finska,
Nizozemska, Anglija, Kanada, Avstralija) pa Ze imajo organizirane drzavne
programe, v katerih Zenske pisno vabijo na preventivne preglede. Na
populacijski ravni se zmanj$anje umrljivosti lahko pokaze le, Ce je pregledan
vedji delez cilinega prebivalstva in se vabilu odzove vsaj 70% Zensk.

Ob tem, ko je dobrobit presejanja Zensk po 50. letu starosti nedvomno potr-
jena in zato rutinsko populacijsko presejanje priporo¢ajo tudi v Evropski sku-
pnosti, pa o tem, kolik8na je uCinkovitost presejanja pri Zenskah med 40. in
50. letom starosti, $e vedno teCejo Stevilne razprave. Raziskave so pokazale,
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da je zmanjSanje umrljivosti med njimi manjSe, v povprecju 16-odstotno, z
razponom ocen od 2 % do 28 % in se pokaZe Sele po 10 letih ali ve¢ po
zacetku presejanja. Na osnovi metaanaliz randomiziranih studij so ocenili, da
redno presejanje 10.000 Zzensk, starih 40-49 let, podalj$a Zivljenje 0-10
Zenskam.

Odgovoru na vpra$anje, ali priporo¢ati presejanje z mamografijo tudi Zenskam
med 40. in 50. letom starosti, je bilo namenjenih Ze ve¢ strokovnih srecanj v
tujini, zakljucki pa niso enotni. Presoja je namre¢ drugacna, ko gre za Zzensko
kot posameznico, ki se za nasvet obrne na zdravnika, ali ko =z
javnozdravstvenega vidika strokovne skupine oz. drzave sprejemajo splosna
priporocila oz. odlo€itve za doloCene skupine prebivalstva. Ob tem je treba
poleg znanstvenih meril pretehtati predvsem eti¢ni pa tudi ekonomski vidik.

Glede na to, da sta pred 40. letom starosti verjetnost bolezni in moc¢
mamografije majhni, se zdi, da mlajsim od 40 let preventivhih mamografskih
pregledov ni utemeljeno priporo€ati.

Presejanje ima poleg Stevilnih prednosti tudi nekaj pomanjkljivosti. Osnovna
prednost je, da bolezen odkrije v zgodnji stopnji razvoja, s tem pa so vedje
moznosti ozdravitve z manjSim kirur§kim posegom, kar ima za Zenske tudi
velik psiholoski pomen.

Med pomanijkljivostmi je na prvem mestu lastnost vsake presejaine preiskave,
namre€, da je treba pregledati veliko Stevilo zdravih, da med njimi odkrije
nekaj bolnih in da so mozni tudi laZzni rezultati. Mnogim Zenskam presejalna
mamografija lahko povzro€i svojevrstno stisko, zlasti tistim z lazno pozitivnim
in lazno negativnim rezultatom. Psiholoske teZave in sevanje ob pregledu
tako spet lahko ogroZajo zdravje. Po nekaterih ocenah se znajde med
bolnicami z rakom dojk kar 10-15 % Zensk vseh starosti, ki so jim manj kot
leto poprej ob mamografiji zagotovili, da nimajo raka. Le nekatere od njih so
Zrtve hitro potekajoce oblike bolezni, ki je res nastala po preiskavi, vecina pa
je Zze ob njej imela tumor, vendar takega, da ga ni bilo mogoce videti na
rentgenski sliki. Za pravilen rezultat sta seveda pomembni izkudenost
radiologa in tehniCna kakovost. slike. Pri mlajSih Zenskah so dojke zaradi
vpliva spolnih hormonov gostejSe in manj pregledne, zato 10-25 % sprememb
ni vidnih na rentgenski sliki. MogoCe pa jih je zatipati, zato priporocajo, naj
mamografijo spremija tudi klinicni pregled dojk.

Mamografija da lahko tudi laZzno pozitivne rezultate, zlasti med mlajSimi.
Vsaka od 10-15% Zensk, ki jim z mamografijo ugotovijo sumljive spremembe
in priporogijo nadaljnje preiskave, zato lahko pri¢akuje, da bo med tistimi (60-
93 %), ki jim bodo te preiskave zagotovile, da imajo e benigne spremembe in
ne raka. Do tega zakljutka bodo seveda morale prestati eno ali ve¢ bolj ali
manj bolecih biopsij in se spopasti z negotovostjo in strahom v pri¢akovanju
konénega izvida.
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V organiziranih presejalnih programih imajo za vse postopke postavljena
stroga merila kakovosti. Evropska komisija je leta 1996 izdelala Evropska
priporogila za zagotavljanje kakovosti v mamografskem presejanju.

Preventivnim pregledom, ne glede na to, kako so organizirani, mora slediti
gim hitrejSa diagnosticna razjasnitev morebitnih  sumljivih sprememb in
ustrezno in kakovostno zdravljenje.

V Sloveniji se poveluje Stevilo mest, kjer je mogoCe opraviti preventivni
pregled dojk z mamografijo na lastno pobudo, presejanje pa Se vedno ni
uginkovito organizirano, niti nadzorovano.
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