RAK PRI ZENSKAH
Vesna Zadnik, Maja Primic-Zakelj

uvoD

Rak lahko prizadene tako spolu lastne kot obema spoloma skupne organe,

nekatere pogosteje, druge redkeje. Pri nekaterih rakih so razlike med spo-

loma velike, pri drugih manj$e. Podatke o raku v nasi drzavi Ze petdeset let

zbira in analizira Register raka za Slovenijo (Register) na OnkoloSkem insti-

tutu v Ljubljani. V obdobju 2001-2005 je za rakom povprecno letno zbolelo

4984 zensk in 5243 moskih (1). Po podatkih Registra bo med rojenimi leta

2005 za rakom do svojega 75. leta zbolel eden od dveh moskih in ve¢ kot

ena od treh Zensk. Slika 1 prikazuje tveganje Slovenk, da bodo zbolele za

enim od desetih najpogostejsih oblik raka do svojega 65., do svojega 75. leta

ali kadar koli v zivljenju.
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Slika 1. Kumulativno tveganje desetih najpogostejsih rakov do starosti 65 let (svetio
sivo), 75 let (temno sivo) in do smrti (6rno) pri Zenskah, Slovenija 2001-2005.

QOd vseh primerov raka pri Zenskah je pribliZno 15 % samo Zenskih, gineko-
logkih rakov. Od tistih, za katerimi zbolevata oba spola, pa so pri Zenskah
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najpogostejsi rak dojke, ki med Zenskimi raki obsega ve¢ kot petino vseh
primerov, nemelanomski kozni rak, maligni melanom, rak Zolénika in rak
Scitnice.

Prispevek prikazuje osnovne epidemioloSke kazalnike in kratko navaja ne-
varnostne dejavnike za nastete rakave bolezni.

Druge vrste raka so pri Zenskah manj pogoste kot pri moskih in jih v pri-
spevku ne obravnavamo. Z javnozdravstvenega vidika sta pri Zenskah
pomembna vsaj e rak debelega Crevesa in danke ter rak plju¢, saj skupaj
obsegata nekaj ve¢ kot 15 % vseh primerov raka pri Zenskah. Njuna inci-
denca pri Zenskah strmo raste, zato bomo morali biti prav nanju v prihodnje
Se posebej pozorni.

GINEKOLOSKI RAKI

Med ginekologke rake uvr§€amo rake Zenskih spolnih organov — zunanjega
spolovila, noznice, materni¢nega vratu, materniCnega telesa, posteljice in
jajénikov z adneksi. Ocenjeno je, da obsegajo skoraj petino primerov vseh
zenskih rakov. Letno na svetu za ginekolo$kimi raki zboli skoraj milijon Zensk,
pol milijona pa jih umre. Mlaje Zenske najbolj ogroZa rak materni¢nega
vratu, nekoliko pa tudi dedne oblike rakov dojke, jajénikov in maternicnega
telesa. Drugi ginekolo$ki raki so pred 50. letom starosti redki (slika 2).
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Slika 2. Povprecéne letne starostno specifiéne incidenéne stopnje ginekoloskih
rakov, Slovenija 2001-2005.




Rak materniénega vratu je na svetovni ravni drugi najpogostejsi rak pri Zen-
skah. Zelo pogost je v manj razvitih podrocjih Juzne Amerike in Afrike. Inci-
dencna stopnja v najbolj ogrozenih predelih presega 80 primerov na 100.000
prebivalk na leto, v razvitem svetu, kjer imajo na voljo ucinkovite presejalne
programe, pa je precej manj$a — povpre¢no 15/100.000 prebivalk (2). V
Sloveniji je bila najvedja leta 1997, ko je zbolelo 241 zensk (23,6/100.000).
Tudi pri nas se je uvedba organiziranega presejalnega programa izkazala
kot udinkovit ukrep za zmanj$anje incidence raka materni¢nega vratu. Leta
2006 je za njim v Sloveniji zbolelo 161 Zensk (15,7/100.000), registrirali pa
smo $e 1048 primerov raka materni¢nega vratu in situ (CIN 3). Od leta
2003, ko je bil organizirani presejalni program uveden na drzavni ravni, se
je incidenca invazivnega raka tako zmanj8ala za 23 %, incidenca raka in
situ pa zveCala za 20 %. Po pogostosti zavzema invazivni rak materni¢nega
vratu z okoli 4 % sedmo mesto med vsem raki. Poleg tega je najpogostejsi
rak med Zenskami, starimi od 20 do 34 let. Najbolj so ogroZene Zenske
okrog 45. leta (slika 2). Leta 2005 je za rakom materni¢nega vratu umrio 39
Zensk. Relativho petletno preZivetje je bilo 79-odstotno (slika 3).
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Slika 3. Relativno petletno preZivetje bolnic z izbranimi vrstami raka (95-odstotni
interval zaupanja), Slovenija 2001-2005.

Pri nastanku raka materni¢nega vratu ima pomembno viogo okuzba z neka-
terimi (onkogenimi) vrstami humanega papilomskega virusa (HPV), ki se
Siri s spolnimi odnosi. Pogosteje zbolevajo Zenske, ki zacno spolno Ziveti
mlade in pogosto menjajo spolne partnerje, saj to veta moznost okuzbe.
Ceprav je s temi virusi okuZenih veliko Zensk, vse ne zbolijo za rakom. Zakaj
je tako, zaenkrat e ni znano. Preventivno veliko obeta cepljenje proti HPV,
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ker pa ne varuje pred vsemi sevi, ne more zamenijati rednega pregleda cito-
loSkega brisa (3). Z rakom materniCnega vratu povezujejo tudi kajenje,
dolgotrajno jemanje tablet za prepreCevanje zanositve in veliko Stevilo
porodov (4).

Rak materni¢nega telesa je predvsem bolezen Zensk razvitega sveta, kjer
je njegova starostno standardizirana inciden¢na stopnja v povprecju kar 2-krat
velja kot v drzavah v razvoju (2). Leta 2005 je v Sloveniji za rakom mater-
niénega telesa zbolelo 326 Zensk (31,9/100.000), umrlo pa 67. S 6 % je rak
materni¢nega telesa na Cetrtem mestu med vsem Zenskimi raki in prvi med
raki Zenskih spolnih organov. Bolezen je najpogostejSa med 65. in 75. letom
starosti (slika 2); pred 50. letom zboli manj kot 10 % bolnic. Relativho pet-
letno preZivetje bolnic, zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 82-odstotno (slika 3).

Okrog 80 % malignih tumorjev materni¢nega telesa je endometrioidnih
adenokarcinomov, redke bolnice imajo druge karcinome ali sarkome.
Vegina nevarnostnih dejavnikov endometrijskih karcinomov je povezanih z
Zenskimi spolnimi hormoni, predvsem z razmerjem med estrogeni in proge-
steronom (3, 5). Bolj so ogroZzene Zenske, ki so dobile prvo menstruacijo
miade in jo izgubile pozno, po 50. letu starosti. Bolj so ogroZene tudi tiste,
ki ne morejo zanositi, tiste, ki niso nikoli rodile, in Zenske s ¢ezmerno telesno
teZo. Debelost je nevarnostni dejavnik zaradi v mascevju nastajajoCih estro-
genov. OgroZenost ve€a Se hrana, v kateri je preveC mascob. Dodatno so
bolj ogroZene Zenske, ki imajo poleg prevelike telesne teze Se sladkorno
bolezen.

Med eksogenimi estrogeni ve€ajo ogrozenost vsi estrogenski preparati,
preparati s kombinacijo estrogen-progesteron pa jo menda — nasprotno —
manjsajo. Nevarnost raka materni¢nega telesa veca tudi zdravilo tamoksifen,
ki se Ze dolgo uspesdno uporablja za zdravljenje raka dojk. Njegov zdravilni
ucinek je seveda toliko vedji, da ga bolnicam z rakom dojk vseeno priporo-
¢ajo. Najverjetneje pa ni upravi¢ena uporaba tega zdravila za prepreCevanje
zbolevanja za rakom dojk pri zdravih Zenskah (3).

Rak jajénikov je najpogostej$i med pomenopavznimi Zenskami v razvitem
svetu, predvsem v ZDA, Kanadi, Skandinaviji in vzhodni Evropi (2). Leta 2005
je v Sloveniji za rakom jajénikov zbolelo 197 (19,3/100.000) Zensk, umrlo
pa 112. Dodatno smo imeli v Sloveniji e 30 bolnic z mejno malignimi tu-
morji jajénikov in 7 bolnic z rakom jajcevodov. Ti podatki niso vkljuGeni v
nadaljnje epidemioloSke prikaze. Med vsemi primeri Zenskih rakov zavzemaijo
primeri invazivnega raka jajénikov Sesto mesto s 3,6-odstotnim delezem.
Zbolevajo Zenske v vseh starostnih obdobjih, pogosteje po 50. letu (slika 2).
Pri pomenopavznih Zenskah je rak jajcnikov med raki zenski spolnih organov
na drugem mestu, takoj za rakom materni¢nega telesa. PreZivetje bolnic z
rakom jajcnikov je slabo, le 45-odstotno (slika 3). Velika umrljivost je v prvi
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vrsti posledica velikega deleza napredovalih primerov v Casu postavitve
diagnoze.

V zadnjih letih so veliko pisali o moZnih nevarnostnih dejavnikih raka jajcni-
kov. Najpomembnejsi znani nevarnostni dejavnik je e vedno druZinska
obremenitev. Desetina primerov raka jajénikov nastane zaradi mutacije
genov BRCA. Bolj so ogroZene tudi Zenske, ki niso nikoli rodile oz. tiste, ki
ne morejo zanositi. Nevarnost pa manjSa jemanje hormonskih tablet za
prepretevanje zanositve (3, 6).

Raki noznice in zunanjega spolovila so po vsem svetu redki. Najvedii in-
cidenci rakov obeh lokacij sta v JuZni in Srednji Ameriki, medtem ko so ti raki
v Aziji in Afriki izjemno redki (2). V Sloveniji so leta 2005 za rakom noZnice
zbolele in umrle 4 Zenske (0,4/100.000), incidenca rakov zunanjega spolovila
pa je bistveno vedja; umrljivost je prav tako vecja. Leta 2005 je zbolelo 41
(4,0/100.000) zensk, umrlo pa 17. Primeri raka noZnice in zunanjega spolo-
vila dosegajo en odstotek vseh Zenskih rakov. Pred 45. letom so izjemno
redki, v kasnej$ih letih pa ogroZenost narad€a linearno (slika 2). Relativno
petletno preZivetje bolnic, zbolelih za rakom zunanjega spolovila med leti
2001 in 2005, je bilo 66-odstotno, tistih, ki so v istem obdobju zbolele za
rakom noZnice, pa 41-odstotno (slika 3).

Etiologija plo&atoceliénih karcinomov nozZnice in zunanjega spolovila je
podobna kot pri raku materni¢nega vratu. Klju€no viogo pri nastanku ima
okuzba z onkogenimi sevi virusov papiloma (7). Bolj ogroZene so tako
Zenske z vedjim $tevilom spolnih partnerjev in tiste, ki so zgodaj zaCele
spolno Ziveti. Podobno kot pri raku materni¢nega vratu so bolj ogrozene
kadilke in imunsko oslabele bolnice (3) ter tiste, ki so Ze prebolele enega
od anogenitalnih rakov (materni¢ni vrat, noZnica, zunanje spolovilo, zad-
njik); anogenitalni rak je namre¢ v anamnezi kar pri 1-25 % Zensk z rakom
noznice ali zunanjega spolovila (8).

Horiokarcinom posteljice je redka bolezen. Najmanj$a incidenca je men-
da v afriskih drzavah, srednja je v Evropi in ZDA, najvecja pa v Srednji
Ameriki. Starostno standardizirana inciden¢na stopnja v Evropi je okrog
0,43/100.000 prebivalk (2). V zadnjih 20 letih (1986-2005) smo v Sloveniji
registrirali 12 primerov horiokarcinoma (0,24/100.000 prebivalk). Povprecna
starost zbolelih je bila skoraj 39 let; najmlajsa boinica je bila stara 23, naj-
starejSa pa 53 let.

Zdravljenje bolnic s horiokarcinomom je eno od najuspesnejsih v ginekoloski
onkologiji, saj je horiokarcinom prvi rak, ki ga je bilo mozno pozdraviti samo
s kemoterapijo. Ob tem je zanimivo, da so njegovi etioloSki dejavniki le
slabo raziskani. Najpomembnej§a nevarnostna dejavnika sta starost in
poprejsnja hidatidna mola. Bolj so ogroZene Zenske v zgodniji in pozni rodni
dobi, kar razlagajo z relativno vecjo koli¢ino okvarjenih jajéec v teh starost-
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nih skupinah (9). Raziskave posameznih ras in etni¢nih skupin kaZejo, da
je za razvoj horiokarcinoma pomembna tudi genetska predispozicija.

RAKI, KI SO POGOSTEJSI PRI ZENSKAH

Od rakov, za katerimi zbolevata oba spola, so med Zenskami pogostejsi kot
pri moskih rak dojke, kozni melanom in nemelanomski kozni rak, raki Zol¢-
nika in Zzol¢nih vodov ter rak Scitnice.

Rak dojke je praviloma Zenska bolezen, redko pa za njim zbolijo tudi moski.
Etiologija tega raka pri moskih je slabo raziskana; k nastanku menda prlspe-
vata dednost in hormonsko neravnovesije.

Pri Zenskah je rak dojk pogostejsi v razvitem svetu. Slovenija po incidenci
sodi v sredino lestvice evropskih drzav (2). Leta 2005 je v Sloveniji zbolelo
1082 (106/100,000) Zensk. Rak dojke je najpogostejSi rak pri Zenskah in
obsega priblizno petino primerov vseh rakov. Bolezen se redko zadne pred
30. letom. Relativno petletno prezivetje zbolelih med letoma 2001 in 2005
je 83-odstotno (slika 3}, kar je boljSe kot v prej$njin obdobjih (10), a $e vedno
pod evropskim povpregjem (11). Ceprav se prezivetje bolnic izboljuje, pa
rak dojk Se vedno ostaja na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka med
Zenskami. Leta 2005 je za njim umrlo 390 Zensk.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti ve-
¢ina uvrdca Se poprejSnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, dru-
Zinsko obremenitev, ionizirajoce sevanje, nekatere reprodukcijske dejavnike
(starost ob menarhi, menopavzi in prvem porodu), debelost po menopavzi
in Eezmerno pitje alkoholnih pijac¢. Za zas&itna dejavnika pa sta se izkazala
redna telesna dejavnost in hrana z veliko zelenjave in sadja. Zelo majhen
deleZ rakov dojk (manj kot 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCA1
in BRCAZ (3). S posebnimi preiskavami je mogoc¢e ugotoviti, ali ima Zenska
tak gen, postopek pa mora spremijati genetsko svetovanje, pri katerem je
treba Zenskam pomagati pri odlogitvi za preiskavo in pri razlagi rezultata.
Skratka, potrebna je individualna obravnava, ki jo v Sloveniji zagotavljajo v
Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje na Onkologkem indtitutu v
Ljubljani.

Maligni melanom in nemelanomski kozni rak. Maligni melanom je pred-
vsem bolezen belcev. Nastane iz spremenjenih koznih pigmentnih celic. V
Sloveniji je leta 2005 za njim zbolelo 126 moskih in 181 Zensk, vedletno
povprelje pa kaze, da v sploSnem zboli okrog 10 % veé Zensk kot moskih.
Relativno petletno preZivetje bolnic s koZznim melanomom je 83-odstotno
(slika 3). Tudi za hemelanomskim koZnim rakom zboli ve& Zensk (leta 2005
834 Zensk in 772 moskih); predvidevamo, da je bolezni ve¢, kot je je
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prijavljene, saj je praktitno popolnoma ozdravljiva in je nekateri registri
sploh ne zapisujejo.

Najpomembnejsi nevarnostni dejavnik obeh bolezni je ezmerno soncenje
(3). Ljudje, ki se dolgotrajno izpostavljajo soncu, dobijo po veé letih tanko in
suho koZo s Stevilnimi rjavkastimi in sivimi lisami. Na njej se postopno poja-
vijo rdeCkasta hrapava mesta, iz njih pa nastanejo bradaviaste lehe. Te
spremembe lahko same po sebi izginejo, pri nekaterih pa iz njih nastane
kozni rak. Poznamo ve¢ vrst koznih rakov. S sonéenjem je povezan pred-
vsem bazaliom. S ¢ezmernim sontenjem povezujemo tudi maligni melanom,
ki veCinoma nastane iz temnih koZnih znamenj. Pogostejsi je pri svetiopol-
tih ljudeh, ki na soncu tezko porjavijo, jih je pa sonce (predvsem v mladosti)
pogosto opeklo.

Za rakom Zolénika in zol¢evodov zboli dvakrat ve¢ Zensk kot moskih; po-
gostejsi je v Aziji, Vzhodni Evropi in Juzni Ameriki. V splognem sicer sodi
med redkejSe rake. V Sloveniji je v zadnjih letih zbolelo letno okrog 50 mos-
kih in ve€ kot 80 Zensk. Pogostejsi je med starej§imi, saj je tri Cetrtine bolni-
kov starejSih od 65 let. Odkrijejo ga ponavadi pozno, zato je tudi prezivetje
slabo. Malostevilne epidemioloske raziskave povezujejo rak zol¢nika in
zol¢evodov z vnetjem Zol¢nika in Zol¢nimi kamni. Pri Zenskah je verjetno
pogostej8i zaradi drugagnosti presnove steroidov in holesterola (12). Kljub
temu da so zolcni kamni pogosti, pa vecina ljudi, ki jih ima, ne zboli za
rakom Zzol¢nika. Rak Zol¢nikov povezujejo tudi z debelostjo in s preved
kalori¢no hrano, v kateri je veliko ogljikovih hidratov.

Rak $S¢itnice je redka bolezen, incidenca pa se ve€a v vegini razvitih drzav.
V Sloveniji je leta 2005 zbolelo 31 moskih in 117 Zensk. Rak &citnice se
zadgne bolj pojavljati po 20. letu, incidenca pa doseze vrh med 50. in 60. letom.
Relativho petletno prezivetje bolnic, zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 92-
odstotno (slika 3). Gre pa za heterogeno skupino malignomov, tako po
bioloski naravi kot po morfoloski sliki, saj se razli¢ne vrste mo¢no razlikujejo po
agresivnosti. Najbenignejsi potek imajo papilarni karcinomi, medtem ko so
anaplasti¢ni hudo agresivni.

Najbolj raziskan nevarnostni dejavnik je ionizirajo¢e sevanje (3), bodisi iz
naravne radioaktivnosti tal ali onesnazenja okolice z radioaktivnimi snovmi
bodisi od medicinskega zunanjega obsevanja pri raznih nemalignih boleznih.
Zakaj bolj zbolevajo Zenske, ni povsem pojasnjeno, del razlike pa gre menda
na racun avtoimunskih bolezni, ki so prav tako pogostejSe pri Zenskah.

ZAKLJUCEK

Narava je dala mo$kim in Zenskam razliCne lastnosti in Zivljenjske naloge,
razlikujejo pa se tudi v zdravju in boleznih. Ceprav na prvi pogled v Stevilu
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zbolelih za rakom med spoloma ni velikih razlik, pa se spola razlikujeta po
vrstah rakavih bolezni, ki ju najpogosteje prizadenejo. Te razlike so po eni
strani posledica bioloskih znadilnosti, razlicnega vpliva spolnih hormonov,
reprodukgijskih dejavnikov in nagina spolnega Zivljenja, po drugi strani pa
druZbene in druZbenoekonomske razlike pomenijo tudi razli¢no izpostavije-
nost nevarnostnim dejavnikom. Med Zenskami so praviloma Skodljive Ziv-
lienjske navade in razvade — kajenje, pitje alkoholnih pijac in nezdrava pre-
hrana — manj razsirjene kot med mo8kimi. Zanimivo pa je, da so moski
uspednejsi pri opustanju skodljivih vedenj, predvsem kajenja, in pri zmanj-
Sevanju ezmerne telesne teZe (13). Ravno specifi¢na, v Zensko populacijo
usmerjena promocija zdravih Zivijenjskih navad pa je podrocje, ki ga kaze v
prihodnje e bolj sistemati¢no razvijati.
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