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Epidemiologija raka dojk v svetu in v Sloveniji

Maja Primic Zakelj, Vesna Zadnik

Oddelek za epidemiologijo in registri raka, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Izhodisca. Rak dojk je v Sloveniji napogostejsi rak pri Zenskah. Leta 2001 je za njim zbolelo 964 Zensk
(94,7/100.000), pricakujemo pa, da se bo v prihodnjih desetih letih incidenca Se vecala. Delez rakov, odkri-
tih v omejenem stadiju, se pocasi povecuje; leta 2001 je bilo takih manj kot 50% vseh primerov. Ceprav se
je prezivetje bolnic izboljsalo (72% petletno relativno prezivetje bolnic z rakom, odkritim v letih 1993-97),
ostaja rak dojk pri Zenskah na proem mestu med vzroki smrti zaradi raka. Med dokazane nevarnostne de-
javnike sodijo poleg spola in starosti se poprejsnji rak dojk, nekatere benigne bolezni dojk, druzinska obre-
menitev, ionizirajoce sevanje, nekateri reproduktivni dejavniki in debelost. Za stevilne druge pa Se ni dokon-
cnega soglasja glede vprasanja, ali so povezave, ki so jih nasli v nekaterih epidemioloskih raziskavah, res
vzrocne. V primarni preventivi zaenkrat ni posebnih priporocil, so le splosna: vzdrZevanje normalne telesne
teze, pravilna prehrana, telesna dejavnost in zmernost pri pitju alkoholnih pijac. Ocenjujejo, da presejanje,
redno mamografsko pregledovanje Zensk po 50. letu starosti, zmanjsa umrljivost za rakom dojk med pregle-
danimi za okrog 30 %.

Zakljucki. Problem raka dojk je mogoce resevati celostno, s primarno preventivo, zgodnjim odkrivanjem in
dostopnostjo do ucinkovitega zdravljenja, predvsem pa z vlaganjem sredstev tia, kjer je razmerje med stroski
in koristjo najugodnejse.

Kljucne besede: rak dojk, epideimologija, nevarnostni dejavniki, primarna preventiva, presejanje

Uvod varnostnih dejavnikov (npr. vedno nizja sta-

rost ob menarhi, vi§ja starost ob prvem poro-

Rak dojk (RD) je v razvitem svetu najpogo-
stejsi Zzenski rak. Ocenjujejo, da se je Stevilo
novih primerov po svetu povecalo s 794.000 v
letu 1990 na blizu 1.000.000 po letu 2000. Bre-
me RD se povecuje zaradi vecanja vpliva ne-
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du in ob menopavzi itd.), zgodnejSega odkri-
vanja in staranja prebivalstva.l

Groba stopnja incidence je bila po oceni za
leto 2000 najvecja na Nizozemskem, Dan-
skem, évedskem, med belkami v ZDA in v
Franciji (137-120/100.000), srednja v srednji
Evropi in Spaniji (80-50/100.000), najmanj$a
pa v Aziji in Afriki (25-6/100.000).% Slovenija
se uvrsca v srednjo tretjino svetovne lestvice,
tudi pri nas pa je RD najpogostejsi zenski rak.

.



Radi ol ogy_38_suppl 1 24.11.2004 14:52 Page S@

S2 Primic Zakelj M et al / Epidemiologija raka dojk

Rak dojk v Sloveniji

Po podatkih Registra raka za Slovenijo pred-
stavlja RD priblizno petino vseh rakov pri
zenskah. Ze od leta 1968 je najpogostejsi zen-
ski rak.

Povprecna groba incidencna stopnja se je
povecala od 27,4/100.000 Zensk v obdobju
1961-65 na 70,9/100.000 v obdobju 1991-95 in
89,2/100.000 v obdobju 1996-2000. Leta 2001
je zbolelo za rakom dojk 964 zensk (94,7/
100.000), 76% po 50. letu starosti.> Napovedi
za obdobje 2004-8 kazejo, da lahko pricakuje-
mo od 700 do 1000 novih primerov letno.*

Delez rakov, odkritih v omejenem stadiju,
se povecuje, Ceprav ne v toliksni meri, kot bi
pricakovali. Tako je bilo leta 1985 v omeje-
nem stadiju odkritih le 36% primerov, leta
2000 pa e vedno manj kot 50%. Stevilo pri-
merov, odkritih v stadiju in situ, je e majhno,
leta 2000 jih je bilo le 50.3

Ze vrsto let je na obmoéju osrednje in za-
hodne Slovenije RD vec¢ kot dvakrat pogostej-
§i kot v vzhodni Sloveniji. V letih 1990-99 je
znasSala groba stopnja incidence v Ljubljani,
Tolminu, Postojni in Trbovljah prek 100/
100.000 zensk (kumulativna stopnja 7-9/100),
v bivsih obc¢inah Slovenske Konjice, Gornja
Radgona, Murska Sobota in Smarje pri Jelsah
pa je bila groba stopnja incidence manj kot
55/100.000 (kumulativna pa 4,6/100 ali
manj).’

Prvo zdravljenje pri¢no v vec slovenskih
bolnisnicah. Leta 2001 je bilo 56% (503) bol-
nic prvi¢ zdravljenih na Onkoloskem institu-
tu, preostale pa najvec¢ v bolniSnicah v Mari-
boru (165), Celju (79) in Novi Gorici (72), No-
vem mestu (33), Slovenj Gradcu (21).°

Prezivetje bolnic z invazijskim RD se ob
povecevanju deleza omejene bolezni in ustre-
znem zdravljenju bolnic tudi v Sloveniji po-
stopno izboljsuje: relativno petletno prezive-
tje zbolelih v letih 1963-67 je bilo 46 %, v letih
1983-87 62%, v letih 1993-97 pa 72%.° Ceprav
se je prezivetje bolnic izboljsalo, pa RD osta-
ja Se vedno na prvem mestu med vzroki smr-
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ti zaradi raka med Zenskami. Leta 2001 je za
njim umrlo 380 Zzensk.’

Znani in domnevni nevarnostni dejavniki za
rak dojk

Razlike v incidenci RD in umrljivostjo za njim
med raznimi svetovnimi podrocji, poveceva-
nje incidence povsod po svetu in spremembe
zbolevnosti pri priseljenkah s podrocij z
manjSo ogrozenostjo na podrocja z vecjo na-
kazujejo, da na zbolevanje vplivajo dejavniki
iz okolja in nacina zivljenja.

Med dokazane nevarnostne dejavnike RD
uvrs$camo tiste, za katere se je izkazalo, da so
povezani z RD v vecini epidemioloskih razi-
skav, in za katere menimo, da je zveza vzro-
¢na. Mednje poleg spola in starosti vecina
uvrscéa Se poprej$nji RD, nekatere benigne
bolezni dojk, druzinsko obremenitev, ionizi-
rajoce sevanje, nekatere reproduktivne dejav-
nike in debelost. Za Stevilne druge pa Se ni
dokoncénega soglasja glede vpraSanja, ali so
povezave, ki so jih nasli v nekaterih epidemi-
oloskih raziskavah, res vzrocne. Marsikatere
od teh dejavnikov smo proucevali tudi v ana-
litiénih epidemioloskih raziskavah, ki so bile
narejene v Sloveniji, bodisi samostojno ali pa
v okviru mednarodnih raziskav.”4

Dokazani in domnevni nevarnostni
dejavniki

Poprejsnji rak dojk

Zenske, ki so ze bile zdravljene zaradi RD, so
dva- do trikrat bolj ogrozene, da bodo ponov-
no zbolele za rakom, bodisi na isti dojki, ce ni
bila v celoti operativno odstranjena, bodisi na
drugi.’® Vecjo ogrozenost lahko pripisemo is-
tim dejavnikom, ki so vplivali Ze na nastanek
prve bolezni. V analizi 8917 bolnic z RD, zbo-
lelih v Sloveniji v letih med 1961-1985 se je iz-
kazalo, da je tveganje teh bolnic, da zbolijo za
drugim primarnim rakom za 80% vecje kot v

.
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splosni populaciji. To vecje tveganje se je na-
nasalo predvsem na raka druge dojke, pljuc,
malignega melanoma, nemelanomskega ko-
znega raka, raka maternicnega telesa, jaj¢ni-
kov in $¢itnice.1?

Rak dojk v druzini

Zenskam, pri katerih je sorodnica prvega re-
da (mati ali sestra) zbolela za RD, grozi dva -
do trikrat vecja nevarnost, da bodo tudi same
zbolele. Nevarnost je vecja, ce sta mati ali se-
stra zboleli mladi in/ali na obeh dojkah. Tako
je sorodnica bolnice, ki je pred menopavzo
zbolela za rakom obeh dojk, kar devetkrat
bolj ogrozena, da bo zbolela za to boleznijo.°

Ogrozenost z RD povecuje dedna predis-
pozicija, podedovane okvare genov. Gre za
dve skupini genov; v prvi so tisti, pri katerih
je absolutna ogrozenost sicer velika, vendar
so redki, zato je pripisljivo tveganje v splosni
populaciji majhno. Pripisujejo jim 20-25%
vseh druzinskih RD in 5% vseh RD. Mednje
sodijo geni BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, ATM
in Se nekateri.’® V drugi skupini so geni, ki
uravnavajo metabolizem karcinogenov ali so
vpleteni v popravljanje DNA, kot sta CYP1A1,
CYP2D6. Predstavljajo sicer majhno absolu-
tno tveganje, ker pa so bolj razsirjeni, so lah-
ko povezani z vecjim pripisljivim tvega-
njem. 16

Poprejsnje benigne bolezni dojk

Ogrozenost je odvisna od vrste sprememb in
je najvecja pri tistih z atipi¢no hiperplazijo. V
nasprotju s fibroadenomi, ki vec¢inoma ne ve-
¢ajo nevarnosti RD, multipli intraduktalni pa-
pilomi in fibrocisticna bolezen ogrozenost po-
vecujejo.1?

lonizirajoce sevanje

Vpliv ionizirajocega sevanja na nastanek RD
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 casu izpostavljenosti. Najvecjo
ogrozenost so ugotovili pri tistih, ki so bile
obsevane v ¢asu menarhe.!”

Reproduktivni nevarnostni dejavniki

V Stevilnih epidemioloskih raziskavah, tudi
slovenskih so ugotovili, da so z RD bolj ogro-
zene zenske, ki so menstruacijo dobile mlade,
izgubile pa so jo starejSe. Zenske z menarho
pri 15. letih ali pozneje naj bi bile za 23%
manj ogrozene z RD od tistih, ki so jo imele
pred 12. letom; tistim, ki so imele menopavzo
po 55. letu, pa naj bi grozila za 100% vecja ne-
varnost RD, kot ¢e bi jo imele pred 45. letom.
Tudi operativna odstranitev jajcnikov in s
tem umetna menopavza pri mlajsih Zenskah
do 75% zmanj$uje ogrozenost z RD.'0 Vpliv
starosti ob menarhi in menopavzi nakazuje,
da na nastanek RD vplivajo zenski spolni hor-
moni. Natanénega mehanizma njihovega
vpliva ne poznamo; o tem je le ve¢ podmen.

Epidemioloske raziskave tudi kazejo, da
na ogrozenost z RD vpliva rodnost. Zenske,
ki niso nikoli rodile, za 20 % do 70 % bolj ogro-
za RD kot tiste, ki so rodile.1?

Med pomembnejsimi nevarnostnimi dejav-
niki RD je starost ob prvem porodu. Podobno
kot v drugih, se je tudi v zadnji slovenski stu-
diji primerov s kontrolami izkazalo, da so zen-
ske, ki prvi¢ rodijo po 30. letu za 70% bolj
ogrozene z RD od tistih, ki rodijo pred 20. le-
tom starosti.!®!! Le v nekaterih raziskavah se
je izkazalo, da je vecje Stevilo porodov zas¢it-
no in neodvisno od starosti ob prvem porodu.

V zadnjih letih je zbudilo veliko zanimanje
vpraSanje o morebitnem prispevku spontane-
ga, predvsem pa umetnega splava k ogroze-
nosti z RD, vendar o tej morebitni zvezi Se ni
dokoncnega soglasja. V nekaterih studijah se
je pokazalo, da umetni ali spontani splav ali
pa obe vrsti splava povecujejo nevarnost RD,
v nekaterih, da jo manjsajo, ponekod, da ni-
majo nobenega vpliva, spet v drugih studijah
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pa, da je za RD pomemben le splav pred pr-
vim porodom.!418

Dojenje

Domneva o dojenju kot zasc¢itnem dejavniku
pred RD je stara. Ceprav je dolgo veljalo, da
dojenje ne spreminja ogrozenosti z RD, pa
skupna analiza vecine epidemioloskih razi-
skav kaze, da se relatrivno tveganja RD
zmanjs$a za 4,3 % na vsakih 12 mesecev doje-
nja poleg 7% zaradi vsakega rojstva; v razvi-
tih drzavah redke zenske dojijo tako dolgo.

Oralni kontraceptivi in nadomestno zdravljenje
menopavznih tezav s hormoni

Po letu 1980 so povzrocile zaskrbljenost ne-
katere raziskave, v katerih so opazili vecjo ne-
varnost RD pri Zenskah, ki so jemale oralne
kontraceptive in so zbolele mlade (pred 46. le-
tom starosti). Pomembno je postalo vprasa-
nje, ali ta vedja ogrozenost spremlja Zenske
tudi v poznejSe Zivljenjsko obdobje, ko se po-
vecuje osnovna ogrozenost in bi zato lahko
bile javnozdravstvene posledice jemanja kon-
tracepcijskih tablet precej vecje. Zato je leta
1992 skupina epidemiologov v Kraljevem
skladu za raziskovanje raka (Imperial Cancer
Research Fund) v Oxfordu zaprosila vse av-
torje dotedanjih epidemioloskih raziskav o
kontracepcijskih tabletah in RD, kohortnih
raziskav in $tudij primerov s kontrolami, naj
jim posljejo osnovne podatke, da jih bodo
enotno obdelali. Dobili so jih o vec kot 53.000
bolnicah z RD dojk in 100.000 zdravih Zen-
skah iz 54 raziskav; med njimi sta tudi dve
slovenski.”!! Izsledki skupne analize z veliko
zanesljivostjo nakazujejo, da dolgoro¢nih po-
sledic ni in da Zenske, ki so kdajkoli jemale
kontracepcijske tablete, najmanj 10 let po
prenehanju jemanja niso ni¢ bolj ogrozene z
RD kot zenske, ki tablet niso nikoli jemale.
Neznatno pa je nevarnost RD povecana v ca-
su, ko zenske jemljejo tablete, in 10 let po-
tem, ko so jih opustile. Majhen porast Stevila
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rakov, ki jih odkrijejo pri uporabnicah tablet,
se pricne kmalu po zacetku jemanja, in nanj
ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tablet. Ra-
ki, ki jih odkrijejo pri jemalkah, so ve¢inoma
omejeni.?’

V letu 1997 so bili objavljeni tudi izsledki
skupne analize 52.705 bolnic z RD in 180.411
zdravih zZensk o hormonskem nadomestnem
zdravljenju menopavznih tezav. Podobno kot
pri oralnih kontraceptivih se kaze neznatno
vecje relativno tveganje RD pri zenskah v ca-
su jemanja hormonov in v obdobju 1-4 leta po
prenehanju jemanja.?!

Prehrana

Mednarodne korelacijske raziskave zbolevno-
sti in umrljivosti za RD in porabe mascob na-
kazujejo povezavo med mascobami in RD, iz-
sledki analiticnih epidemioloskih raziskav pa
niso skladni. Zagovorniki vpliva mascob do-
mnevajo, da te delujejo kot promotorji in da je
Skodljivi u¢inek odvisen od sestave mascob.
Pomembno naj bi bilo razmerje med w-6 in
-3 nenasicenimi mas¢obnimi kislinami. Tako
naj bi ogrozenost vecal presezek linoleinske
kisline, ki je v son¢nicnem in koruznem olju.
Hrana z veliko olivnega in ribjega olja naj ne
bi bila nevarna, kar naj bi potrjevala tudi
manjsa incidenca RD v tipi¢no sredozemskih
dezelah.?? V nekaterih raziskavah se kaZe za-
§¢itna vloga zelenjave, ponekod tudi sadja.?

Debelost

Zenske, ki so debele po menopavzi, naj bi bi-
le za 20-100% bolj ogrozene z RD kot tiste, ki
imajo normalno telesno tezo. Debelost naj bi
bila nevarna zato, ker v mascevju nastajajo
estrogeni in je zato pri debelih raven teh hor-
monov visja kot pri suhih. Pri debelih zen-
skah se zmanjsa tudi nastajanje globulina, ki
veze spolne hormone, zato imajo vec¢ prostih
estrogenov. Nasprotno pa naj bi bile zenske,
ki so debele pred menopavzo, manj ogrozene
zRD.H

.
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Alkohol

Stevilne analiti¢ne epidemioloske raziskave
in njihove metaanalize nakazujejo, da bi lah-
ko bilo tudi pitje alkoholnih pija¢ povezano z
RD. Vzrocnost te zveze Se ni dokonéno pri-
znana. Izsledki nedavno objavljene kohortne
raziskave med 322.647 zenskami iz ZDA, Ni-
zozemske, Svedske in Kanade npr. kazejo, da
so tiste, ki dnevno popijejo 30-60 g alkohola,
za 40% bolj ogrozene z RD kot abstinentke.?

Telesna dejavnost

Predvsem pri odrascajocih deklicah naj bi te-
lesna dejavnost povzrocala poznejso menar-
ho ali pa pogostejse anovulatorne menstrua-
cijske kroge in jih s tem varovala pred kasnej-
$im RD. V odraslem obdobju pa omogoca, da
telo vzdrzuje energetsko ravnovesje in nor-
malno telesno tezo, s tem pa naj bi posredno
vplivala tudi na ogrozenost z RD.?

Drugi kemicni ali fizikalni dejavniki iz okolja

V zvezi z RD proucujejo nekatere kemikalije,
ki so jim zenske lahko izpostavljene v delov-
nem ali bivalnem okolju. Najve¢ proucujejo
organske klorove spojine, nekatere insektici-
de (DDT) in poliklorirane bifenile, vendar nji-
hova vloga ni pojasnjena.?’ Prav tako ni poja-
snjen morebitni Skodljivi ucinek elektroma-
gnetnih polj nizkih frekvenc in tudi silikon-
skih vsadkov, ki so jih Zenskam vstavili bodi-
si iz kozmeti¢nih razlogov ali po rekonstruk-
tivnih operacijah zaradi RD.?

Kako zmanjsati breme raka dojk

Reproduktivnim nevarnostnim dejavnikom
RD se je tezko ali nemogoce izogniti. K pre-
precevanju RD pa lahko pripomorejo vzdrze-
vanje normalne telesne teze (predvsem po
menopavzi), pravilna prehrana, telesna dejav-
nost in zmernost pri pitju alkoholnih pijac.
Vec obeta kemopreventiva; v ZDA in Evro-

pi ze nekaj let preverjajo morebitno ucinkovi-
tost tamoksifena, raloksifena, retinoidov, in-
hibitorjev aromataze in ucinkovitost nekate-
rih drugih snovi. Ceprav so v ZDA raziskavo,
v kateri so preverjali ucinkovitost tamoksife-
na, predcasno zakljucili, ker se je pokazal nje-
gov zascitni ucinek in je to zdravilo v ZDA re-
gistrirano tudi za preventivo RD, pa zaradi
Stevilnih stranskih uc¢inkov ni primerno, da bi
ga priporocali vsem Zenskam za prepreceva-
nje RD.%”

Glede na to, da primarna preventiva pri
RD ni najuspesnejsa, so veliki napori usmer-
jeni v sekundarno preventivo, ki pomeni ¢im
prejsnje odkrivanje raka ali njegovih predsto-
penj. Za zgodnjo diagnozo RD priporocajo sa-
mopregledovanje in klinicni pregled dojk. V
sekundarno preventivo sodi tudi presejanje,
pregledovanje Zensk z mamografijo, da bi
med tistimi, ki so brez klini¢nih tezav, odkri-
li tiste, pri katerih je velika verjetnost, da ima-
jo predinvazijsko ali zgodnjo invazijsko obli-
ko raka. Merilo za ucinkovitost presejanja je
zmanjsanje umrljivosti med redno pregledo-
vanimi zenskami.?

Ne glede na uspesSnost presejanja pa je za
tiste, ki zbolijo, pomembna kakovost zdrav-
ljenja, ki se kaze tudi v prezivetju. Prezivetje
bolnic z RD se v Sloveniji pocasi povecuje.®
Po Evropi pa so glede prezivetja precejsnje ra-
zlike. Raziskave kazejo, da se preZivetje ne
razlikuje le glede na znacilnosti tumorja in
starost Zensk ob diagnozi, temve¢ tudi glede
na njihov druzbenoekonomski polozaj ali gle-
de na bolnisnico, kjer poteka zdravljenje. Na
Skotskem so ugotovili, da je bilo petletno pre-
Zivetje bolnic, ki so jih zdravili kirurgi, speci-
alizirani za zdravljenje RD za 9% boljse kot
pri tistih, ki so jih zdravili drugi kirurgi.?® Tu-
di podatki Registra za obdobje 1988-92 naka-
zujejo razlike v petletnem prezivetju bolnic
glede na bolnisnico, v kateri so bolnico zaceli
zdraviti.3? Ti izsledki opozarjajo, kako je za
povecanje prezivetja, pa tudi za zmanjsanje
umrljivosti za RD pomembna kakovost
zdravljenja. Konéni ucinek celovitega boja
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proti raku dojk se kaze v zmanjsanju umrlji-
vosti za to boleznijo. Po najnovejsih analizah,

ki

ob stagnaciji celokupne umrljivosti med

slovenskimi Zenskami kaZejo njeno zmanjSe-
vanje med mlajSimi od 50 let in povecevanje
med starejSimi od 65 let, pa opozarjajo, da bo
treba starejsim posvetiti posebno pozornost.3!

10.

11.
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