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Nastanek in razvoj raka

 Nekontroliranje deljenje celic — rast tumorja

« Klonalna teorija nastanka

* Rak nastane zaradi mutacij ali epigenetskih sprememb v eni sami celici
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Nastanek in razvoj raka je
precej zapleten proces!
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* Iniciacija: Nabiranje mutacij med normalno delitvijo celic. Posledica teh mutacij je
nekontrolirana (povecCana) ekspresija protoonkogenov in/ali inaktivacija tumorskih
supresorskih genov.

Kancerogeneza - vecstopenjski proces

* Promocija: Namnozitev celic s kriticnimi mutacijami. Z naborom novih mutacij
sledi dodatna destabilizacija genoma, kar olajsa nadaljnje nabiranje mutacij,
katerih Stevilo raste proporcionalno s stevilom celi¢nih delitev. Pomembne so
mutacije v genih, odgovornih za sprozanje apoptoze, s Cimer se prepreci
programirana celicna smrt celic s spremenjeno/poskodovano DNA.

* Progresija: Izrazanje pridobljenih lastnosti malignega fenotipa: nenadzorovano
podvojevanje rakastih celic, nedelujoC sistem za sprozanje apoptoze,
dediferenciacija celic, slabse izrazanje adhezijskih molekul, tvorba rastnih
dejavnikov, ki spodbujajo nastanek tumorskega krvozilja.
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Osnovne lastnosti rakastih celic

« Samozadostnost za lastno proliferacijo

» Za razliko od normalnih celic rakaste celice same uravnavajo tvorbo in delovanje vecine
mitogenih signalov, potrebnih za pomnozevanje celic (rastni dejavniki, snovi iz
ekstracelularnega matriksa, razne adhezijske molekule).

* Neodzivnost na signale, ki uravnavajo stevilo celi¢nih delitev

* Normalna celica ima v svojem »spominu« dolodeno Stevilo celi¢nih delitev. To Stevilo je
skrbno uravnavano prek razlicnih mehanizmov, ki se aktivirajo z diferenciacijo in
staranjem celice. Rakaste celice te mehanizme obidejo, s Cimer ustvarijo pogoje za
neskoncno delitev celic.

 Neodzivnost na signale, ki sprozajo apoptozo

* Ob hujsih napakah v celicni DNA se v normalni celici sprozijo popravljalni mehanizmi, ki
bodisi napako popravijo bodisi celico ob vecjih napakah preusmerijo v programirano
celicno smrt — apoptozo. Rakaste celice imajo te mehanizme okvarjene, kar omogoca
prenos mutacije in njeno izrazanje v hCerinskih celicah. Posledicno so rakaste celice tudi
razmeroma rezistentne na kemoterapijo in radioterapijo.
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Osnovne lastnosti rakastih celic

Genomska nestabilnost

* Normalna celica ima mehanizme, s katerimi popravlja napake na DNK in ohranja stabilen
genom. Rakaste celice imajo te mehanizme oslabljene, kar prispeva k genomski
nestabilnosti in posledicno spodbuja prezivetje tumorja in njegovo proliferacijo.

Aktivni vpliv na delovanje imunskega sistema
« S prilagoditvijo tvorbe citokinov in kemokinov ter izrazanja antigenov si rakaste celice
zagotovijo slabso prepoznavnost za imunski sistem (in s tem imunsko neodzivnost) ter
neposredno usmerjanje delovanja celic v okolju (imunskih celic ter celic strome).
Zmoznost prehoda rakastih celic v limfni in krvni obtok
* Razvoj zilja v tumorju omogoca tudi razsiritev bolezni v oddaljene organe — metastaziranje.

Zmoznost pritrditve v drugih organih in ponovna klonalna rast
* Majhen del tumorskih celic (t. i. tumorske maticne celice) je sposoben pritrditve in
ponovne klonalne rasti - metastaziranje.
Spremenjeni metabolizem - anaerobna glikoliza (Warburgov efekt)

* Pri rakastih celicah je povecana mlecnokislinska fermentacija glukoze (namesto oksidacije
piruvata v mitohondrijih) tudi v prisotnosti kisika — Warburgov efekt.
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Vrste raka

Rak ni ena sama bolezen, temvec vec sto razlicnih.

Pri osnovnem razvrsCanju upostevamo mesto oziroma organ, kjer se je rak pojavil
» Rak dojke, rak prostate, rak pljuc, kostni rak...

Natancnejso vrsto doloCcimo z mikroskopskim pregledom rakastega tkiva.

LoCimo stiri Siroke kategorije raka:

» Karcinomi so maligni tumoriji, ki zrastejo iz epitelnih celic (celic vrhnjice), ki gradijo
vecCino telesnih organov. V kategorijo karcinomov uvrs¢amo okrog 80 % vseh rakowv.

« Sarkomi so maligni tumorji, ki zrastejo iz celic opornih tkiv in se pojavljajo zlasti v
vezivu, mascevju, kosteh in hrustancu.

* Levkemije so rakaste bolezni krvi in krvotvornih organov. V nasprotju z vecino drugih
rakov se navadno ne pojavljajo v obliki bul ali zatrdlin.

* Limfomi so rakaste bolezni limfatiCnega sistema, ki ga v telesu tvori omrezje mezgovnic
in bezgavk. Limfaticni sistem deluje kot nekaksen filter, ki preprecuje, da bi telesu
nevarne snovi (npr. mikroorganizmi) vdrle v krvni obtok.
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Statistika raka v Sloveniji

« Med rojenimi leta 2018 bosta do svojega 75. leta starosti za rakom zbolela
* Eden od dveh moskih in ena od treh Zensk.

« Za rakom zboli letno okrog 15.000 Slovencev
» Skoraj 8.000 moskih in ve¢ kot 7.000 Zensk.

e Za rakom letno umre vec kot 6.500 Slovencev
* Priblizno 3.500 moskih in 3.000 zensk.

 Med nami zivi ze veC kot 110.000 ljudi, ki so kadarkoli zboleli zaradi ene od
rakavih bolezni.

» Petletno Cisto prezivetje odraslih slovenskih bolnikov s katero koli vrsto raka
(brez nemelanomskega koznega), ki so zboleli v obdobju 2014-2018

e 57 % za moske in 61 % za zenske.

l fiz




Statistika raka v Sloveniji

Incidenca
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Statistika raka v Sloveniji

* Kljub temu da se ogrozenost z rakom zmerno visa, je najvisja pri starejsih; med vsemi
rakavimi bolniki, zbolelimi leta 2018, je bilo 64 % starejsih od 65 let.

« Ker se slovensko prebivalstvo stara, je samo zaradi vedno vecjega deleza starejsih
pricakovati, da se bo Stevilo novih primerov raka Se visalo.
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15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
10-74
15-19
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150.000 100.000 50.000 0 0 500 1000 1500 2000 2500

Stevilo prebivalcev / Population s Incidenca / Incidence

slika 2. 5tevilo novih primerov vseh rakov (desna stran) po starosti ter primerjava s stevilom prebivalcev (leva stran)
v istih starostnih skupinah, Slovenija 2018.
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Statistika raka v Sloveniji

* Groba incidencna in umrljivostna stopnja
raka vecata.

« VeC kot polovico tega povecanja lahko o
pripiSemo staranju prebivalstva -

» Z daljso zivljenjsko dobo lahko tudi vec 0
ljudi doCaka to bolezen.

400

 Umrljivost zaradi raka se veCa pocasneje

Groba stopnja v 100,000
Crude rate per 100,000

od incidence -
* Predvsem od sredine devetdesetih let -
naprej, kar kaze na vecjo uspesnost .
zdravljenja.
023333,&:%%%%%23%3
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Incidence males Martality males Incidence femabes Martality females
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Statistika raka v Sloveniji

* Najpogostejsi raki pri nas (koze, prostate,
pljuc, dojke ter debelega Crevesa in danke)
so leta 2018 predstavljali 61 % vseh
ugotovljenih rakov.

* Ti raki so povezani z nezdravim zivljenjskim
slogom, cezmernim soncenjem, nepravilno
prehrano, kajenjem in ¢ezmernim pitjem
alkoholnih pijac.

« Ogrozenost z njimi je treba zmanjsati z
ukrepi primarne preventive.
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Statistika raka v Sloven

Starost / Age 0-19 20-49
Ostalo 219  Ostalo 247  Ostalo

Zenske
Females

Povprena letna incidenca

i

50-74

307

Ostalo

15+

35,0

Ostalo

Vse starosti / All

332
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Statistika raka v Sloveniji

Starost/ Age 0-19 2049 50-74 5+ Vse starosti / All
Ostalo 294 Ostalo 354  Ostalo 219  Ostalo 28,3  Ostalo N2

Ielodec 42
Secni mehur 4,3
1.0

Debelo trevoindanka 10,0 .
Debelo crevo in danka 101

19

Kosti 93 REEMETINIENE Debelo érevo in danka

Prostata 114

Koia, razen melanoma 15,6 Koia, razen melanoma 18,5

Prostata Koza, razen melanoma 24,8

Prostata

Moski
Males

Average annual incidence 43 555 5016 2556 8169
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