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Izvlec¢ek - 1zhodisca. Od leta 1950 se incidenca raka dojk v
Sloveniji veca. Krivulja letnih incidencnih stopenj je zelo raz-
gibana. Le od izbora obdobja je odvisno, kaksen bo izracun
linearnega trenda in s tem predvidevangje o gibanju inciden-
ce v prihodnjih letih. V prispevku objavljamo analizo trenda
zbolevanja za rakom dojk v Sloveniji v obdobju 19641998
in napoved do leta 2003 in 2008.

Metode. V analizi smo najprej uporabili osnovni model APC
(age-period-cohort). Ker pa je bila napoved stevila novih pri-
merov za prihodnjih deset let neprimerno velika, smo preveri-
li Se tri modifikacije, upostevajoc¢ nekatere znane dejavnike
tveganja. objavljene podatke o rodnosti, o povprecnem stevilu
otrok in o starosti ob prvem porodu posameznih generacij
Zensk, rojenih v dvajsetem stoletju. Za analizo smo uporabili
program GLIM.

Rezultati. Ker nekateri dejavniki tveganja nimajo enakega po-
mena glede na to, ali Zenska zboli za rakom dojk pred ali po
menopavzi, smo pri iskanju najboljSega modela za opis tren-
da zbolevanja v Sloveniji bolnice razdelili v tri skupine glede
na starost ob diagnozi: 25-44 let, 45-54 let in 55 let in vec. Po
tem modelu se stevilo novih primerov raka dojk v prvi polovici
tega desetletja ne bo vec povecevalo, v drugi pa bo verjetno ze
blizu Stevila, ki smo ga zabelezili v letih 1990-1994.

Zakljucki. Ocenili smo, da je dala tretja modifikacija modela
najprimernejso sliko obremenitve posameznih generacij in
da je za to napoved za prihodnjih 5 let po tem modelu tudi
najbolj zanesljiva, ceprav je na prvi pogled prevec optimistic-
na.

Key words: female breast cancer; trends in incidence; pre-
diction; APC models; Slovenia

Abstract - Background. Since 1950, the incidence in female
breast cancer has been increasing in Slovenia. The curve of
annual incidence rates shows an uneven increase. So, the cal-
culation of linear trend and any prediction depend only on
the chosen period of observation. In this paper, the analysis of
female breast cancer incidence in Slovenia for the period
1964-1998, and the predictions till the years 2003 and 2008
are presented.

Methods. First, the basic APC (age-period-cohort) model was
applied. Because of an unexpectedly high number of new ca-
ses predicted by this model for the next decade, we applied
three modified models taking into account some known risk
Jfactors: the published fertility rates, the average number of
children and the age at first birth in individual birth cohorts of
the 20" century. We used the GLIM program.

Results. As risk factors have a different impact on patients dia-
gnosed with breast cancer before and after menopause, we
divided the patients by the age at the diagnosis into the follow-
ing three groups: 25-44 years, 45-54 years and 55 years and
more. According to this model, the number of new breast can-
cer cases will not increase in the first half of this decade, while
in the second half, it will be close to the number registered in
the years 1990-1994.

Conclusions. According to our estimates, the third modified
model gave us the most appropriate picture of the impact of
known risk factors on different generations in the past. We
therefore assume that the prediction of incidence for the fu-
ture five years according to this model is the most reliable,
though at a first glance, too optimistic.

Raziskavo je finan¢no omogocilo MZT RS po pogodbi: J3-8752-0302-99.
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Uvod

Od leta 1950 se incidenca raka dojk v Sloveniji veca. V letih
1997-1998 je bila ve¢ kot stirikrat ve¢ja kot v zacetku petdese-
tih let. Krivuljaletnih incidené¢nih stopenjje zelo razgibana (sl.
1). Razgibanost se sicer nekoliko izgubi, ¢e narisemo petletna
povpredja, Se vedno pa so nakloni rasti v posameznih izsekih
krivulje razli¢ni. Tako je le od izbora obdobja odvisno, kaksen
bo izra¢un linearnega trenda in s tem predvidevanje o giba-
nju incidence v prihodnjih letih.
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Sl. 1. Trend incidence in umrlijivosti raka dojk pri Zenskah,
Slovenija 1964-1998.

Fig. 1. Trend in incidence and mortality of female breast can-
cer; Slovenia 1964-1998.

Ali je razgibanost krivulje lahko le posledica nakljucja, ali so
bili v doloc¢enih letih za to odgovorni specifi¢ni dejavniki, lah-
ko ugotavljamo z narisom starostno specifi¢nih incidenc po
letnicah rojstva bolnic, matemati¢no pa z modelom APC.
Osnovni model APC omogoca oceno treh uc¢inkov na opazo-
vani trend incidence: starosti opazovane populacije, obdobja
diagnoze (nove diagnosti¢cne metode, ki povec¢ajo moznosti
zgodnejse diagnoze) in rojstnih kohort (v teh se zrcali razli¢na
izpostavljenost posameznih generacij znanim in neznanim ne-
varnostnim in zas¢itnim dejavnikom). Z modifikacijo osnov-
nega modela APC lahko ta dogajanja spremljamo $e podrob-
neje. Modifikacija je potrebna, kadar osnovni model nakazu-
je, da so podatki heterogeni. Heterogenost je lahko posledica
razli¢negavpliva dejavnikov tveganja na posamezne segmen-
te opazovane populacije.

Modeli APC nam omogocajo tudi napoved incidence za nekaj
let naprej. Napoved je zanesljivejsa za krajse (5 let) kot za dalj-
Se (10-15 let) obdobje.

Modeli APC so bili na podatkih Registra raka za Slovenijo za
raka dojk uporabljeni ze veckrat, in to za razli¢na obdobja (1-
4). Napovedi, ki so izhajale iz teh analiz, so bile razli¢ne, ko-
hortniucinek pri dolo¢enih generacijah paje bil vedno podo-
ben.

V prispevku objavljamo analizo trenda zbolevanja za rakom
dojk v Sloveniji v obdobju 1964-1998, za katero smo uporabi-
li osnovni in ve¢ modificiranih APC modelov. Stevilo novih
primerov raka dojk v letih 1999-2009 smo ocenili na osnovi
tistega modificiranega modela, ki se je matemati¢no izkazal
za najprimernejSega. Razlago za pretekli trend incidence in
utemeljitev za sedanjo napoved is¢emo v spremembah naj-
pomembnejsih znanih dejavnikov tveganja pri Zenskah v Slo-
veniji in v zgodnejsem odkrivanju bolezni. Pri tem se zaveda-
mo, da etiologija raka dojk se vedno ni dokon¢no pojasnjena,
hkrati pa tudi tega, da ni na voljo populacijskih podatkov o
nekaterih nevarnostnih dejavnikih, kot je npr. prehrana posa-
meznih generacij slovenskih deklic in odraslih Zensk v razlic¢-
nih obdobjih preteklega stoletja.

Zasirse razumevanje problema raka dojk v Sloveniji v primer-
javis svetom dodajamo $e stopnje umrljivosti za rakom dojk v
obdobju 1985-1998.

Gradivo in metode

Podatki o incidenci raka so iz podatkovne baze Registra raka
za Slovenijo, ki Ze 51 let spremlja incidenco in prezivetje bol-
nikov z rakom v Sloveniji. Umrljivost je iz podatkovne zbirke
umrlih Instituta za varovanje zdravja Republike Slovenije (5).
Podatki projekcije prebivalstva in rodnosti v Sloveniji so iz
Statisti¢nega urada Republike Slovenije (6, 7).

Modeli APC, njihove prednosti in pomanjkljivosti so podrob-
neje opisani v literaturi (8-10). Z razmerjem med devianco in
stopnjami prostosti presojamo, v koliksni meri se z modelom
izracunane ocene ujemajo z dejanskim stanjem. Devianca naj
bi bila ¢im manjsa. Model je Se sprejemljiv, ¢e je razmerje
okoli 1.

V nasi analizi smo najprej uporabili osnovni model APC. Ker
paje bila napoved stevila novih primerov za prihodnjih deset
letneprimerno velika, smo preverili Se tri modifikacije. Za mo-
dificirane modele smo bolnice delili glede na to, koliko so bile
stare, ko so zbolele za rakom dojk. V prvi modifikaciji so raz-
deljene na tiste, ki so zbolele pred in po 50. letu starosti, v
drugi na zbolele med 25. in 39., 40. in 54. in nad 55. letom, v
tretji pa na zbolele med 25. in 44., 45. in 54. in nad 55. letom
starosti. Razlog za taksno odlocitev so ugotovitve, da je vpliv
reproduktivnih in prehrambenih navad kot tudi vpliv dedno-
sti na zbolele pred in po menopavzi razlicen (11, 12).

Za analizo smo uporabili program GLIM (13).

Izsledki

Kohortni u¢inki na pretekli trend incidence so bolj izrazeni
ob uporabi modificiranih modelov (sl. 2 in sl. 3). Ujemanje
uporabljenih modelov z realnim stanjem je razlicno. Razmer-
je med devianco in stopnjami prostosti je za osnoven in modi-
ficiran model 3 skoraj enako (tab. 1). Na obeh slikah pa je
jasno izrazen ustaljen kohortni uc¢inek pri rojenih med leti
1899-1904, med leti 1924-1934 ter med leti 1949-1959.
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SL. 2. Kohortni ucinek na trend incidence raka dojk (osnovni
model), Slovenija 1964-1998.

Fig. 2. Cohort effect on breast cancer incidence trend (basic
model), Slovenia 1964-1998.

Napovedi, ki so izhajale iz osnovnega in modificiranih mode-
lov, se moc¢no razlikujejo, tako za pet kot za 10 let naprej (tab.
2).Vvseh generacijah zensk, rojenih po letu 1882, se je zmanj-
Seval odstotek tistih, ki niso nikoli rodile, hkrati pa se je zmanj-
Sevalo tudi Stevilo otrok (tab. 3) in starost ob prvem porodu
(tab. 4).
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SL. 3. Kohorini ucinek na trend incidence raka dojk (modifici-
ran model 3), Slovenija 1964-1998.

Fig. 3. Cohort effect on breast cancer incidence trend (modi-
fied model 3), Slovenia 1964-1998.

Tab. 1. Kazalci prilagajanja APC modelov podatkom o inci-
denci raka dojk, Slovenija 1964-1998.

Tab. 1. Indicator of the suitability of APC models for the data
on breast cancer incidence, Slovenia 1964-1998.

Vrsta modela Devianca Stopnje prostosti Razmerje
Model Deviance Degrees Rate
Osnovni APC

Basic APC 73,7 50 1,47
Modificirani 1 -
Modified 1 60,33 40 151
Modificirani 2 1=

Modified 2 515 30 172
Modificirani 3 449 30 1,49

Modified 3

Tab. 2. Opazovano in napovedano* stevilo novih primerov
raka dojk pri Zenskah, Slovenija 1989-2008.

Tab. 2. Observed and predicted* total number of new breast
cancer cases in women, Slovenia 1989-2008.

Vrsta modela

Model 1989-1993 1994-1998 1999-2003*  2004-2009*
g::?%é e 3468 4165 4800 5400
ﬁiﬁiﬁiﬁéim ! 3468 4165 4216 4133
ﬁﬁﬂiﬁiﬁ‘é‘“ ? 3468 4165 4024 3591
ﬁﬁﬂiﬁéﬁ?‘ ’ 3468 4165 3937 3496

Podatki, izracunani na osnovi popisa, in tisti na osnovi vitalne
statistike se razlikujejo, vendar kazejo enako smer razvoja -
delez nerodk se spet vecal

Za mlajse generacije vrednosti za starost ob prvem porodu
$e ni mogoce izracunati, vendar lahko na osnovi pribliz-
nega izracuna za generacije 1960-1968 in podatkov za kole-
darska leta sklepamo, da se je v generacijah, rojenih po letu
1960, pricela povprec¢na starost ob rojstvu prvega otroka
povecevati.

Raka dojk smo odkrivali v Sloveniji v zgodnjem, omejenem
stadiju bolezni (prej v poteku bolezni) v opazovanem obdob-
ju v razlicnem odstotku. Vsekakor pa se je odstotek tako od-
krite boleznizleti vecal (sl. 4). Vecanje je bilo glede na izbrano

Tab. 3. Povprecno Stevilo Zivorojenih otrok* in odstotek Zensk
brez zivorojenih otrok glede na leto rojstva zZensk, Slovenija
1882-1955.

Tab. 3. Completed fertility of female birth cohorts and propor-
tion of women withouth live-born children*, Slovenia 1882-
1955.

Povprecno stevilo
zivorojenih otrok

Odstotek zensk brez
zivorojenih otrok
Proportion of women
without live-born children

Leto rojstva (generacije)

Completed fertility Birth cohort

1882-1886 40 227
1887-1891 36 238
1892-1896 3.4 239
1897-1901 33 23

1902-1906 3,0 225
1907-1911 28 223
1912-1916 2,6 212
1917-1921 24 18,8
1922-1926 23 175
1927-1931 2,1 153
1931-1935 2,0 12,0
1936-1940 2,0 103
1941-1945 1,9 9,1
1946-1950 19 9.4
1951-1955 1,8 9,6

1956- 1960** - 12,1*

* Po popisu leta 1991.
According to the 1991 census.

** Med starimi 30-34 let ob popisu 1991. Delez seje do konca rodnostne dobe
zmanjsal, vendar gotovo ne pod 10%.
Women aged 30-40 years at the 1991 census. The proportion will descrease
by the end of childbearing ages, but certainly not below 10%.

Tab. 4. Povprecna starost ob prvem porodu, Slovenija 1930~
1954.

Tab. 4. Mean age at birth of first child, Slovenia 1930-1954.

Leto rojstva (generacije)
Birth cohort

Povprecna starost ob rojstvu prvega otroka
Mean age at birth of first child

1930-1939 24,6
1935-1944 241
1940-1949 23,5
1945-1954 23,2
1950-1959 22,8
1955-1964 227

1960-1969* 23.2¢

* Izracunano s predpostavko, da so za starosti 35-39 in 40-44 let starostno
specifi¢ne stopnje prvih rojstev enake kot za generacije 1955-1964.
Calculated on the assumption that the age-specific rates for the age groups of
35-39 years, and 40-44 years are the same as for the birth cohort 1955-1964.
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Sl. 4. Trend odstotka omejene bolezni raka dojk pri Zenskah,
Slovenija 1965-1998.

Fig. 4. Trend in percentage of localized stage of female breast
cancer, Slovenia 1965-1998.
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starostno skupino razli¢no (vecje ob ve¢jem nihanju je bilo
pri najmlajsi skupini, pri starih 55 let in ve¢ pa je bilo vecanje
deleza omejene bolezni manjse, vendar stalno) (podatki niso
prikazani).

Umrljivost zaradi raka dojk v Sloveniji lahko spremljamo od
leta 1985 dalje. Krivulji grobih stopenj incidence in umrljivo-
sti nista vzporedni (sl. 1). Prav tako nista vzporedni krivulji
kumulativnih inciden¢nih stopenj in kumulativnih stopenj
umrljivosti do 74. leta starosti (podatki niso prikazani).

Na stopnjo umrljivosti je vsekakor vplivalo prezivetje, ki se je
v opazovanem obdobju vseskozi postopoma izboljsevalo, ta-
ko pri razsirjeni kot pri omejeni bolezni (14). Krivulja prezi-
vetja ima pri raku dojk tudi svojo znacilno obliko: po¢asno in
stalno padanje tudi po petih letih opazovanja. Taksno gibanje
prezivetja je imelo vpliv na stopnjo umrljivosti. Posamezne
strmejSe naklone rasti incidence ne spremlja enako strm na-
klon umrljivosti, vecji skoki incidenc¢ne stopnje se zrcalijo v
umrljivosti z nekajletnim zamikom.

Razpravljanje

Rak dojk je Ze od leta 1968 v Sloveniji najpogostejsi zenski rak.
Incidenca $e narasca, umrljivost pa se je sredi devetdesetih let
ustalila. Scenariji za prihodnja leta so razli¢ni, ker so odvisni
od iskanja najustreznejSega modela.

Ustrezen matemati¢ni model za spremljanje incidence raka
dojk je tezko najti, saj incidenca ni naras¢ala po nobeni o¢itni
zakonitosti. Kateri model je najustreznejsi, Se najbolje preso-
dimo, ¢e poznamo razsirjenost dejavnikov tveganja v prete-
klosti, ki so vsaj delno vplivali na tak$no gibanje incidence.
Vliteraturi opozarjajo na postopno ustalitevincidence in upa-
danje umrljivosti za rakom dojk (15).

Zmanjsevanje umrljivosti je pricakovano, saj se zaradi zgo-
dnejse diagnoze in boljsega zdravljenja podaljsuje prezivetje
bolnic z rakom dojk.

Ustalitev incidence po predhodnem vecjem povecanju zara-
di sirjenja presejanja z mamografijo in vedje ozavesc¢enosti
zensk je prav tako pri¢akovana. Zaradi ve¢anja ozavesc¢enosti
zensk in zaradivecjega stevila preventivnih mamografskih pre-
gledov sredi devetdesetih let se je v Sloveniji incidenca pove-
¢ala tudi zato, ker je bilo ve¢ bolezni odkrite prej v naravnem
poteku. Vzroke za postopno ustalitev incidence paiscejo tudi
v poc¢asnem odmiranju generacij Zzensk, rojenih konec 19. inv
zacetku 20. stoletja, med katerimi je bil delez Zensk, ki niso
nikoli rodile, ve¢ kot dvakrat vecji kot v generacijah, rojenih
med in po drugi svetovni vojni (4). Kriti¢ni avtorji opozarjajo
tudi na vpliv sprememb drugih dejavnikov tveganja: genera-
cije, kiso odras¢ale med obema svetovnimavojnamainv ¢asu
gospodarske krize, so bile podhranjene; generacije, ki so odra-
$¢ale po drugi svetovni vojni, pa so imele boljso prehrano,
predvsem v Solah. Pri njih je prislo do pospesene rasti, zgo-
dnejse menarhe in kasnejSe menopavze; telesna dejavnost raz-
licnih generacij se je razlikovala, prav tako pa tudi uporaba
hormonske kontracepcije in nadomestnega hormonskega
zdravljenja (16-21).

Vpliv reproduktivnih navad in dolzine menstrualnega obdobja
v zivljenju Zensk na incidenco raka dojk je znan Ze vrsto let.
Ugotovilismo ga tudivstudijah primerov in kontrol v Sloveni-
ji (22-25). Vpliv teh dveh dejavnikov, posreden ali neposre-
denvpliv prehrambenih navad ter vplivdednosti pa je na tve-
ganje zbolevanja pred in po menopavzi razlicen.

Pri zenskah, ki zbolijo za rakom dojk pred menopavzo, ima
vedjo tezo dedna obremenitev. Vtem obdobju so v primerjavi
z nerodkami bolj ogrozene zZenske, ki rodijo, se posebej, ce
prvic¢ rodijo starejse (po 30. letu starosti), ¢e imajo vec otrok, v
Casu, ko jemljejo hormonsko kontracepcijo in ¢e je indeks
telesne mase majhen (11, 12,19, 25). Nasprotno pa so zZenske,
ki zbolijo po menopavzi in niso nikoli rodile, bolj ogrozene z
rakom dojk od tistih, ki so rodile. Med njimi je manj pomemb-

na pozna starost ob prvem porodu. Mladost ob prvem poro-
du in vegje stevilo porodov zmanjsujeta tveganje, medtem ko
ga poznamenopavzazvecuje (25). Ne glede na starost pazgod-
njamenarha in ¢ezmerno pitje alkoholnih pija¢ zvecujeta tve-
ganje, telesna dejavnost pa ga zmanjsuje (11, 12).

Ker torej nekateri dejavniki tveganja nimajo enakega pomena
glede na to, ali zenska zboli mlada ali starej$a, smo pri iskanju
najboljsega modela za opis trenda zbolevanja v Sloveniji bol-
nice razdelili v dve in tri skupine po starosti ob diagnozi raka
dojk. Za najprimernejsega se je izkazal model, pri katerem so
bile bolnice razdeljene v naslednje tri starostne skupine: 25-
44 let, 45-54 letin 55 let in vec.

V najstevil¢nejsi, najstarejsi skupini zZensk, ki so zbolele starej-
Se od 55 let, smo ugotovili najbolj strm porast tveganja zbole-
vanja pri generacijah, rojenih med 1904 in 1919. Delez zensk,
ki niso nikoli rodile, je bil med Zenskami, rojenimi med leti
1882-1916, velik, 22-24 odstoten. V vseh mlajsih generacijah
se je manjsal, med rojenimi okoli leta 1939 je bil ze 10 odsto-
ten, torej ve¢ kot dvakrat manjsi. Ne glede na druge manj ugo-
dne trende dejavnikov tveganja (debelost, manjse Stevilo zi-
vorojenih otrok) je to dejstvo prav gotovo vplivalo naupocas-
njeni trend rasti kohortnega uc¢inka na zbolele po 55. letu sta-
rosti. Zacasna ustalitev rasti kohortnega uc¢inka med rojenimi
med leti 1899-1904 utegne biti posledica podhranjenosti v
¢asu odrasc¢anja med prvo svetovno vojno.

Pri srednji, perimenopavzni skupini smo ugotovili strm po-
rast tveganja zbolevanja pri rojenih takoj po prvi svetovni voj-
ni, ustaljenost pri generacijah, rojenih okoli let 1924-1934, ki
so odrasc¢ale v ¢asu gospodarske krize in med drugo svetovno
vojno (slabsa prehranjenost), ponoven strm porast pri roje-
nih med drugo svetovno vojno (urejena Solska prehrana v
¢asu odrasc¢anja) in kon¢no ponovno ustaljenost in nakazan
padec pri generacijah, rojenih takoj po drugi svetovni vojni.
Pri slednjih se je ob ve¢ji rodnosti zmanjsala tudi starost ob
prvem porodu. Je nakazano zmanj$anje kohortnega ucinka
morda posledica zgodnejsega odkrivanja in zamika zbolelih v
najmlajso skupino opazovanih bolnic? Nasi podatki to naka-
ZUujejo.

Kajje vplivalo narast, ustaljenost in ponovno rastkohortnega
ucinka na tveganje zbolevanja najmlajsih, predmenopavznih
Zensk? Zgodnej$a menarha ob relativno ustaljenem 6-odstot-
nem delezu dedno obremenjenih Zensk (23-25), v tej starosti
negativen vpliv rojevanja otrok, ve¢ja uporaba hormonske
kontracepcije? Kaj je vzrok ponovne rasti za generacije Sest-
desetih let? Je to vecja ozavescenost in se nam je vrinil v ko-
horto zgoraj navedeni u¢inek zgodnejsega odkrivanja? Nasi
podatkito nakazujejo. Dejstvo je, da krivuljo kohortnega ucin-
ka na tveganje zbolevanja zensk do vklju¢no 44. leta starosti
$e najtezje pojasnimo. Res pa je, da je v tej skupini zajetih le
okoli 15 odstotkov opazovanih.

Ocenili smo, da je dala tretja modifikacija modela najprimer-
nejso sliko obremenitve posameznih generacij in da je za to
napoved za prihodnjih 5 let po tem modelu tudi najbolj zanes-
ljiva, ¢eprav je na prvi pogled preve¢ optimisti¢na. Stevilo
zensk, starih manj kot 45 let, se bo v Sloveniji glede na projek-
cijo prebivalstva manjsalo, tako da tudi morebitna vecja ogro-
zenost zaradi ponovnega vecanja starosti ob prvem porodu
na celotno stevilo zbolelih Zensk za rakom dojk v Sloveniji ne
bo pomembno vplivala. Napoved z uporabo osnovnega mo-
dela je prevec pesimisti¢na, ker v njej prevlada kohortni uci-
nek steviléno najmocnejse, najstarejse generacije bolnic (okoli
60 odstotkov opazovanih). Ce je nasa izbrana optimisti¢na
varianta pravilna, bo seveda pokazal ¢as.

Ce bodo rodnostni kazalniki ugodni, ¢e bodo Zenske uposte-
vale pravila zdravega zivljenja (prehrana, telesna dejavnost, s
tem povezani ugodni ali neugodni indeksi telesne mase, ter
zmerno pitje alkoholnih pija¢), se nam obeta podobno kot pri
plju¢nem raku pri moskih, ustaljenost in postopno manjsanje
incidence po 45. letu starosti.
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