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1ZVLEGEK

Zaradi moznih negativnih zdravstvenih posledic presejalnih
programov in velikih sredstev, vlozenih vanje, je pomembno
spremljati njihovo ué¢inkovitost. Umrljivost v ciljni populaciji je
eden od kazalnikov, ki sluZi za prikaz dolgoroéne uéinkovitosti
organiziranih populacijskih presejalnih programov - po 10 do 20
letih se pricakuje padec umrljivosti v ciljni populaciji za 20 % do
30 %. Ena od glavnih omejitev kazalnika umrljivosti je, predvsem
pri rakih z dobrim prezivetjem, da pokaze u¢inkovitost presejanja
sele v daljsem ¢asovnem obdobju. Mnogokrat se zato za oceno
uc¢inkovitosti populacijskih presejalnih programov za raka
uporablja analiza prezivetja, pri kateri so rezultati dostopni prej.
Tudi analiza prezivetja ima svoje omejitve, saj se lahko v rezultate
prikradejo Stevilne pristranosti (npr. pristranost ¢asa trajanja,
prednosti in prediagnosticiranja).

Nedavno smo slovenski raziskovalei predlagali nov analitiéni
pristop, ki omogoéa primerjavo prezivetja pri rakih, ki so oz.
niso odkriti v presejalnem programu, z upostevanjem vseh
pomembnih pristranosti. [zra¢unana prezivetja so osnova za
izracun pridobljenih let Zivljenja, to je mere, kiizraza dodatno
stevilo let Zivljenja, ki bi jih osebe prezivele zaradi vkljuéitve v
prescjalni program.

V testnem primeru smo ocenili ué¢inke uvedbe Drzavnega prese-
jalnega program za raka dojk DORA, ki smo ga prvim prebival-
kam ponudili leta 2008, na celotno populacijo paje bil razsirjen
leta 2018. Zenske, ki so bile povabljene v program DORA v
obdobju 20082018, so do leta 2022 pridobile skupaj 90,6 leta

zivljenja, ¢e bi bile v program DORA Ze od leta 2008 vkljuéene
vse zenske, pa bi pridobile 552,7 leta Zivljenja. Z vsakim dodatnim
letom opazovanja, ko posamezne zenske od vkljuéitve v program
DORA prezivijo, se sestevek pridobljenih let Zivljenja poveca.

Nova metoda bo v pomo¢ pri upravljanju obstojec¢ih presejalnih
programov za raka, njihovi promociji in vrednotenju u¢inkov pri
spremembah presejalnih politik.

Kljuéne besede: organiziran prescjalni program, ocenjevanje
uc¢inkovitosti, register raka, rak dojk, pridobljenaleta zivljenja

ABSTRACT

Due to the potential negative consequences of cancer screening
programmes and the substantial resources invested in them, it is
important to monitor their effectiveness. Mortality in the target
population is one indicator that can be used to demonstrate the
long-term effectiveness of organized, population-based screening
programmes—after 10 to 20 years, mortality in the target populati-
on is expecled to decrease by 20-30%. One of the main limitations
of the mortality indicator is that, particularly for cancers with good
survival rates, it only shows the effectiveness of screening over a
long period of time. Therefore, survival analysis, where results are
available earlier, is often used to evaluate the effectiveness of popu-
lation-based cancer screening programmes. It is recognized that a
number of biases can creep into the results of survival analysis (e.g.
lead, length and overdiagnosis bias).

Recently, Slovenian researchers have proposed a new analytical
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approach that allows a comparison of survival rates for cancers
detected and undetected in the screening programme, taking into
account all relevant biases. The calculated survival rates form

the basis for the calculation of life years gained, a measure that
expresses the additional number of years of life that people live as a
resull of participating in the screening programme.

In the test case, we assessed the impact of the introduction of the
National Breast Cancer Screening Programme DORA, which

was first offered to residents in 2008 and expanded to the entire
population in 2018. Women invited to the DORA programme in the
period 2008-2022 gained a total of 90.6 life years. If all women
had been included in the DORA programme since 2008, they would
have gained 552.7 years of life. The total number of life years gained
increases with each additional year of observation that individual
women survive after enrolment in the DORA programme.

The new method will help in the management of existing cancer
screening programmes, their promotion and the evaluation of the
impact of changes in screening policy.

Keywords: organized screening programme, performance
evaluation, cancer registry, breast cancer, life years gained

uvoD

Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje, da bi lahko z ukrepi
primarne in sckundarne preventive preprecili 30-50 % vsch
rakov (1). Evropski kodeks proti raku vsebuje 12 enostavnih, z
dokazi podprtih priporoéil, ki jih lahko veéina ljudi uposteva brez
posebnih spretnosti ali znanja (2). Med najué¢inkovitejse metode
preprecevanja in zgodnjega odkrivanja raka sodijo organizirani
populacijski presejalni programi za raka, v okviru katerih z
obdobnim pregledovanjem velikega Stevila navidezno zdravih
ljudi s presejalnimi testi iséemo predrakave ali/in zgodnje rakave
spremembe, ki jih nato zdravimo.

Prva priporocila Sveta Evropske Zveze o presejanju za rakaso iz
leta 2003, ko so drzavam ¢lanicam priporoéili presejanje za tri
lokacije - raka dojk (mamografija za Zenske od 50. do 69. leta),
materni¢nega vratu (bris materniénega vratu za Zenske po 20.
letu) in debelega ¢érevesa ter danke (test na prikrito krvavitevy
blatu za zenske in moske od 50. do 74. leta) (3). V Sloveniji imamo
na populacijski ravni organizirane vse tri priporo¢ene presejalne
programe: kot prvi je bil leta 2003 uveden Program ZORA za
zgodnje odkrivanje predrakavih in rakavih sprememb mater-
ni¢nega vratu, program DORA za presejanje za raka dojk se je
zacel leta 2008 na §irSem obmodju Ljubljane ter se postopno §iril
in se od leta 2018 izvaja na ravni celotne drzave, program Svit
paje bil na drzavni ravni ustanovljen leta 2009 in je namenjen
zgodnjemu odkrivanju in zdravljenju predrakavih in rakavih
sprememb debelega érevesa in danke. Prenovljena priporocéila za
prescjanje raka v livropski Zvezi so bila izdana decembra 2022 in
glede na dokaze, predstavljene v novejsih raziskavah, priporocajo
doloc¢ene prilagoditve obstojeéih treh populacijskih presejalnih
programov in uvajanje novih populacijskih presejanj za raka
prostate ter pljuénega in zelodénega raka (4).

OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI POPULACISKIH PRESEJALNIH
PROGRAMOV ZA RAKA

Zaradi moznih neugodnih posledic presejalnih programovin
velikih sredstev, vlozenih vanje, je pomembno spremljati njihovo
uc¢inkovitost, za kar so v uporabi §tevilni kazalniki. Kadar je
mozno s presejalno metodo odkriti tudi predrakave spremembe,
se lahko ucinek presejanja na populacijski ravni pokaze v
zmanjsanju incidence (po prvotnem povec¢anju incidence, ki je
posledica uvedbe presejanja). Umrljivost v ¢iljni populaciji paje

kazalnik, ki sluzi za prikaz dolgoroéne ué¢inkovitosti organizira-
nih presejalnih programov - po 10 do 20 letih se pricakuje padec
umrljivosti v ¢iljni populaciji za 20 % do 30 %. Ena od glavnih
omgjitev kazalnika umrljivosti je, predvsem pri rakih z dobrim
prezivetjem, da pokaze uéinkovitost presejanja Sele v daljsem
casovnem obdobju, nekje 10 do 20 let po uvedbi organiziranega
populacijskega presejanja (5). Hkrati ta mera ni osredoto¢ena na
paciente v programu in ob mnogih drugih spremembah v tako
dolgem ¢asovnem obdobju ne more prikazati uéinka programa.
Vizogib dolgemu ¢akanju na u¢inek presejalnega programa na
zmanjsanje umrljivosti se lotijo mnogi raziskovalei pri pripravi
ocen ucinkovitosti populacijskih presejalnih programov, poleg
analize kratkoro¢nih kazalnikov kakovosti, analize prezivetja,
pri kateri so rezultati prej dostopni, saj se obi¢ajno poroca 5- oz.
10-letno prezivetje od ¢asa postavitve diagnoze. Hkrati analiza
prezivetja omogoca tudi neposrednejso primerjavo med pacienti v
programu in ostalimi. Ceprav se prezivetje v onkoloski epidemio-
logiji uporablja rutinsko kot ena izmed pomembnih mer bremena
raka, je ta mera manj ustrezna za ocenjevanje uéinkovitosti
prescjalnih programov zaradi naslednjih lastnosti (6):

1. Prezivetje ne uposteva oseb, ki zaradi presejanjain
zgodnjega odkritja ter zdravljenja predrakavih sprememb
niso zbolele za rakom, in zato sémo prezivetje oseb z
diagnozo raka ne more v celoti ovrednotiti dobrobiti preseja-
nja. Velikokrat je zaradi tega izra¢unano prezivetje slabse.

2. Vskupini presejanih vkljuéimo vizracun prezivetja tudi
primere, pri katerih se simptomi bolezni sicer (v odsotnosti
presejanja) ne bi pojavili (pristranost prediagnosticiranja).
Zaradi te pristranosti je izra¢unano prezivetje boljse, kot ¢e
prescjalnega programa ne bi bilo, dobrobiti za c¢iljno popula-
cijo pa so v resnici manjse ali pajih ni.

3. Prezivetje je podvrzeno pristranosti ¢asa prednosti in casa
trajanja bolezni (slika 1).

a. Pristranost ¢asa trajanja (angl. length time bias) nastane
zaradi razli¢ne verjetnosti odkrivanja agresivnih (slabo
prezivetje) in neagresivnih (dobro prezivetje) rakov

s prescjalnim programom. Pacienti s hitrorastoé¢im
(agresivnim) tumorjem imajo veéjo verjetnost, da rak ni
ugotovljen na presejalnem pregledu, éeprav se redno ude-
lezujejo presejalnega programa (i raki so nato opredeljeni
kotintervalni raki). Hitrorasto¢i tumorji imajo praviloma
kratek ¢as prezivetja, ki pa ni vkljuéen vizracun prezivetja
prescjalno odkritih rakov. Pristranost nastane zato, ker je
lahko v skrajnem primeru prezivetje skupine oseb z v pre-
sejanju odkritimi raki boljse samo zato, ker smo izkljuéili
vse hitrorastoce rake s slabo prognozo (dobrobit za ciljno
populacijo pa je nespremenjena).

b. Pristranost ¢asa prednosti (angl. lead time bias) je
posledica zgodnejse diagnoze, ki nastane zaradi doloéitve
casa diagnoze na datum presejanja in s tem podaljsanja
casa prezivetja, tudi ¢e je oseba zivela enako dolgo, kot ée
ne bi bila vkljuéena v presejalni program. To pomeni, da
imajo presejalno odkriti navidezno daljsi ¢as prezivetja,
tudi ¢e jim zgodnejsa postavitev diagnoze ni ni¢ pomagala
(dobrobiti za to ciljno skupino v resniei ni).

Predstavljenih pristranosti ne moremo enostavno odpraviti, saj
ne vemo, katera oseba bi imela drugacen ¢as prezivetja, ¢e bi bila
razvricena v drugo skupino. Torej ne vemo, katere ¢ase prezivetja
bi bilo treba prilagoditi in kako, da bi bila primerjava nepristrana.
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Slika 1: Shematicen prikaz pristranostl zaradl Casa trajanja bolezni In ¢asa prednostl zgodnejSe dlagnoze.
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skupine, ki je bila povabljena v presejalni program. S presejanjem
namre¢ ne odkrijemo vseh rakov - vedno se vskupini presejanih
oseb pojavijo tudi t.i. intervalni raki, to so raki pri osebah, ki so
imele predhodno normalen presejalni test, Se pred ponovnim
prescjanjem pajim je bil diagnosticiran rak. Intervalni raki tako
predstavljajo podskupino presejanih oseb, kjer je bila diagnoza
postavljena zaradi simptomov.

Nedavno smo slovenski raziskovalei predlagali nov analitiéni
pristop, ki omogoé¢a primerjavo prezivetja pri rakih, ki so oz.
niso odkriti v presejalnem programu, z upostevanjem vsch
zgoraj opisanih pomembnih pristranosti (7). ldeja metode je,
da lahko bolnike, ki niso bili povabljeni v program, razdelimo
na tiste, ki bi bili v primeru vabila odkriti v presejanju, in tiste,
ki bi bili odkriti ob simptomih bolezni. Informacija o tem, kaj
bi se zgodilo z vsakim posameznim bolnikom, sicer ni na voljo, Prezivetje bolnikov, ki niso bili povabljeni v program, tako lahko
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zapisemo kot utezeno povpreéje obeh podskupin. Prezivetje
zdruzenih podskupin lahko neposredno opazujemo, hkrati pa
predpostavimo tudi, da bi bilo prezivetje simptomatsko odkritih
bolezni enako, kot je pri tistih, ki so bili vabljeni v program
(intervalni raki), saj jim s presc¢jalnim programom ne moremo
pomagati. Ker lahko ocenimo vse preostale dele utezene vsote,
lahko torej izracunamo tisti del, ki nas zanima: prezivetje
bolnikov, ki bi lahko bili odkriti v presejanju, v situaciji, ko jih
pri¢nemo zdraviti sele ob simptomih.

[zrac¢unana prezivetja so osnova za izracun pridobljenih let
zivljenja (angl. life years gained: LY(), to je mera, ki izraza
dodatno stevilo let Zivljenja, ki jih osebe zivijo zaradi vkljucitve v
prescjalni program. Stevilo pridobljenih let Zivljenja izracunamo
tako, da od vsote let, ki jih Zivijo osebe po vkljuéitvi v presejalni
program, odstejemo vsoto let med potencialnim povabilom v
program in smrtjo za skupino oseb, ki v presejalni program niso
bile povabljene.

Predlagana metoda, ki smo jo poimenovali S-LYG (pridobljena
leta zivljenja zaradi presejanja; angl. screening life years gained),
zahteva podatke o zbolelih za rakom za dve skupini oseb: za
tiste, ki so vkljuéene v presejalni program, in za tiste, ki niso. V
Sloveniji belezimo podatke o obeh skupinah oseb v populacijskem
Registru raka Republike Slovenije ter v registrih organiziranih
prescjalnih programov za raka. Obstojeca zakonodaja omogoca
tudi povezovanje teh zbirk podatkov v raziskovalne namene in za
rutinsko spremljanje u¢inkovitosti programov. 7 zgoraj predsta-
vljeno novo analitiéno metodo je bilo tako mogoée prvié preveriti
Stevilo pridobljenih let Zivljenja kar na slovenskih podatkih - v
naslednjem poglaviju je predstavljena ocena pridobljenih let
zivljenja zaradi vzpostavitve presejanja za raka dojk.

OCENA PRIDOBLJENIH LET ZIVLJENJA Z VZPOSTAVITVIJO
PRESEJANJA ZA RAKA DOJK

Drzavni presejalni program za raka dojk DORA (Program
DORA) smo v Sloveniji uvedli leta 2008. Uvajanje organizi-
ranega presejanja je potekalo postopoma. Sprva je zajemalo

le obmoéje Ljubljane, do leta 2011 so bila vkljuéena obmoéja
osrednje Slovenije. Do leta 2016 je bilo v program vkljuéenih
okoli 70 % vseh ustreznih zensk, aktivno povabljenih pajih je
bilo nekaj vec kot polovica. Zadnja vkljuéena obmodja, kjer zivi
manj kot 5 % ustreznih Zensk, so bila priklju¢ena v zacetku leta
2018 (8). V desetletnem obdobju postopnega uvajanja Programa
DORA je imelo moznost za dostop do presejalne mamografije
v organiziranem presejalnem programu razli¢no tevilo zensk
7 obmo¢ij, kjer je program ze deloval, ostale so imele moznost
oportunisti¢nega presejanja v Centrih za bolezni dojk (9).

Relativno dolgo obdobje §iritve Programa DORA na obmodje
cele Slovenije (2008-2018) (10) predstavlja neke vrste naravni
cksperiment, kjer smo lahko vistem ¢asovnem obdobju visti
populaciji primerjali breme raka dojk in prognosti¢nih dejav-
nikov pri Zenskah, ki so bile vklju¢ene v presejalni program
(skupina vabljenih), in pri tistih, ki niso bile (ker niso imele te
moznosti; skupina ne-vabljenih), kar je izboljsalo primerljivost
obeh skupin glede ostalih dejavnikov, ki lahko vplivajo na izide
(motedi dejavniki). Vizracun stevila pridobljenih let Zivljenja smo
vkljuéili 7439 zensk, ki so zbolele za invazivnim rakom dojk med
letoma 2008 in 2018 ter so bile ob diagnozi stare med 50in 71 let.
Med njimi so do konea leta 2022 zabelezili 1.482 smrti. Razdeli-
tev bolnic glede na status vabljena v presejalni program in stadij
bolezni je prikazan v tabeli 1.

Naivna primerjava prezivetja med skupino odzivnic (vkljuc¢uje
rake dojk, odkrite v presejanju, in intervalne rake dojk) in neod-
zivnie je pokazala znaé¢ilno boljse prezivetje pri vabljenih (slika 2)
in ni bila odvisna od stadija ob diagnozi (11).

Slika 2: Petletno Clsto preZivetje Zensk z rakom dojk glede na status v programu
DORA, Slovenlja, 2008-2018 (11).
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Tabela 1. Bolnice z rakom dojk glede na status vabljenja v presejainl program In stadi] bolezni, Slovenlja, 2008-2018. n: tevilo.

0dzivnice: Intervalni
rak dojk

Vabljene

Odzivnice: rak dojk
odkrit v presejanju

Nevabljene
Rak dojk

Neodzivnice v
program

Rak dojk: n 416 1768 487 4678
Smrti zaradi raka: n 72 107 135 1168
Stadij I: n (%) 134 (32 1114 (63) 128 (28) 1720 (37)
Stadij II: n (%) 175 (42) 512 (29) 169 (35) 1761 (38)
Stadij lli: n (%) 78 (18 129 (7) 100 (21) 788 (17)
Stadij IV: n (%) 25 (6) 10M 78 (16) 316 (7)
Neznan stadij: n (%) 1M 3 12 (2) 93 (2)
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Rezultati naivne primerjave (slika 2) vsebujejo $tevilne pristra-
nosti, kot je predstavljeno v drugem poglavju. Uporaba metode
S-LYG nam poleg nepristrane primerjave prezivetij med
skupinama (nepristrana prezivetja niso prikazana) omogoca
tudi ovrednotenje deleza posameznih pristranosti (slika 3), ki
nastanejo pri naivnem izra¢unu prezivetij v presejanje vkljuce-
nih oseb. Najveéja pristranost nastane zaradi pristranosti ¢asa
trajanja bolezni.

V nadaljevanju smo izra¢unali pridobljena leta Zivljenja pri
zenskah, ki so bile vklju¢ene v program DORA, ter koliko let
zivljenja bi pridobili, ¢e bi bile v program DORA Ze od leta 2008
vkljuéene vse zZenske. Zenske, ki so bile povabljene v program
DORA, so vobdobju 2008-2018 pridobile skupaj 90,6 leta
zivljenja, ¢e bibile v program DORA Ze od leta 2008 vkljuéene
vse zenske, pa bi pridobili 552,7 leta Zivljenja. 7 vsakim dodatnim
letom opazovanja, ko bodo posamezne zenske od vkljucitve v
program DORA $e prezivele, se bo seStevek pridobljenih let
zivljenja poveéeval. Prera¢unano drugace: na 1000 zensk bomo
v 5 letih prihranili 53,7 leta (95 % 17.10,7-96,7), v10 letih pa
1849 leta zivljenja (95 % 17 36,6 -332,9). Ta primerjava podpira
prizadevanja za vpeljevanje tovrstnih na dokazih temeljecih
javnozdravstvenih ukrepov v populacijo v ¢&im krajsem ¢asovnem
razmiku, saj s tem najve¢ doprinesemo h kakovostni in bolj enaki
obravnavi raka.

NADALJNJI KORAKI

Nova metoda S-L.YG omogo¢a bolj nepristran in sproten izra¢un
pridobljenega stevila let pri osebah, ki so se odzvale na povabilo
na presejalni test. Metoda S-1.YG bo v pomo¢ pri upravljanju
obstojecih presejalnih programov za raka, njihovi promociji in
vrednotenju u¢inkov pri spremembah presejalnih politik, mozno
pajo bo uporabiti tudi pri odlo¢anju o uvedbi novih presejalnih
programov za raka.

7. namenom povecanja uporabnosti metode v drzavah, ki nimajo
tako kakovostnih registrov podatkov, kot so na voljo v Sloveniji,
imamo v na¢rtu zmanjsati kompleksnost izra¢una novega
kazalnika in dolo¢iti minimalno velikost opazovanega vzorca

ob danem ¢asu opazovanja ter minimalni nabor podatkov za
dolo¢eno vrsto presejalnega programa. Novo metodo S-LYG bomo
prilagodili tako, dabodo vhodni podatki uveljavljene definicije

iz podatkovnih baz, ki so mednarodno poenotene. Prilagojena
metoda S-1.YG bo torej temeljila na rutinsko zbranih podatkih
populacijskih registrov, tablicah umrljivosti, ki jih izracunava in
redno objavlja drzavna statistika, ter ze uveljavljenih obdobnih
kazalnikih presejalnih programov, kot so §tevilo povabljenih in
delez udelezbe po spolu, starosti ter koledarskem letu.

Slika 3: DeleZl posameznih pristranostl pri nalvnem Izracunu prezZivetl] v presejanje vkljucenih oseb (izracunano z metodo S-LYG).
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