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ABSTRAKT

Uvod: Invazivne nadory kréka maternice si druhym najéastej$im malignym nadorom Zenskych
pohlavnych organov atretim najcastejSim nadorom u Zien vdbec (s vynimkou ne-melanémovych
nadorov koZe). V SR sa doposial nepodarilo u¢inne zniZit prevalenciu ochoreni vo vyssich, prognosticky
nepriaznivych Klinickych stadiach ochorenia, predovSetkym pre nizku tcast’ ciel'ovej populacie Zien na
preventivnych prehliadkach akvéli oportinnemu charakteru realizovaného skriningu. Nizka
preockovanost populacie proti HPV nepodporuje ani trend zniZovania incidencie premalignych 1ézii.

Ciele prace: Cielom predkladaného reportu je pomocou vhodne zvolenych Statistickych analyz
predikovat vyvoj incidencie a mortality na invazivne nadory kr¢ka maternice prospektivne, analyzovat
Klinické stadia ochorenia a vekové ukazovatele a odhadnut bodovu prevalenciu v SR do aktualneho r.
2016.

Material a metédy: Podklady pre vypoclty sa ziskali z narodnych databaz avystupov Narodného
onkologického registra (NOR) SR (sumdrne z narodného epidemiologického portalu zhubnych nadorov,
ktory analyzoval data vr. 1968-2003 abol dostupny do r. 2009 adalej zroceniek NOR SR), zo
Statistického tradu SR a z celosvetovych databazovych vystupov IARC WHO o incidencii, mortalite,
prevalencii a prezivani pacientov. Na analyzu vyvoja trendu incidencie a mortality sa pouzil log-linearny
model joinpoint regresnej analyzy s vyuZitim softvéru Joinpoint Regression Program. Na hladine
vyznamnosti 0,05 pre permutacny test zaloZzeny na metéde Monte Carlo, za predpokladu
homoskedasticity a nekorelacie nahodnych chyb, bol pomocou metddy grid search stanoveny k pocet
zlomov v prisluSnom trende dat za podmienky k € (0;5). Vystupom uvedeného softvéru je aj odhad
medziro¢nej percentudlnej zmeny (APC) ako aj priemernej medziro¢nej percentudlnej zmeny (AAPC) za
celé obdobie sledovania. Predikcie boli vykonané v niekolkych variantach, oznacované troma
zhritujcimi pojmami: deterministické modely, stochastické modely amodely zaloZené na
exponencidlnom vyrovnavani. Na vypocet absolutnej prevalencie sme vytvorili model zaloZeny na
Weibullovom rozdeleni, ktoré aproximuje prezivanie pacientov so invazivnymi nadormi kr¢ka maternice.

VysledKky: Na Slovensku sa od r. 1995 (az do posledného publikovaného roku 2009 na narodnej arovni)
zaznamenava stabilizacia Standardizovanej incidencie ochorenia, pricom priemerna medziro¢na zmena
predstavovala vr. 1995-2000 -3,49% (p=NS) avr. 2000-2009 +1,47% (p=NS). Podobne je tomu aj
v pripade Standardizovanej mortality, ktora ma na Slovensku stabilizovany trend od r. 1990 (priemerna
medziro¢na zmena predstavuje -0,43%, p=NS). Absolttna prevalenciar. 2016 sa odhaduje na 9 399 az 9
741 pacientok s invazivnym karcinémom krcka maternice.

In situ formy nadorov kr¢ka maternice majui v SR opacény trend, ako je tomu pri invazivnych formach.
Standardizovana incidencia karcinému ,in situ“ kontinualne stiipa od r. 2001, priemerna medziroéna
zmena predstavuje 10,11%. Mortalita sa pri ,in situ“ formach nadorov nevyhodnocuje.

Zaver: Predkladany report poskytuje podrobny prehlad aanalyzy vybranych epidemiologickych
ukazovatel'ov invazivnych nadorov kréka maternice v SR, ktoré su pouzitel'né pre hodnotenie vel'kosti
populacie a dopadov zavedenia zdravotnickych technoldgii v oblasti karcinému krc¢ka maternice na
zdravotnicky rozpocet.



1 UVOD

Invazivne nadory krcka maternice sd druhym najéastejSim malignym nadorom Zenskych pohlavnych
organov a tretim najcastejSim nadorom u Zien vobec (s vynimkou ne-melanémovych nadorov koze).
Vyskyt takmer 86 % vsSetkych pripadov sa odhaduje v rozvojovych krajinach, pricom vo vyspelych
krajinach sa v poslednych rokoch zaznamenava mierny pokles vyskytu ochorenia v désledku lepSej
sekundarnej prevencie. Trendy incidencie karcindmu krcka maternice odrazaja ucinnost, pokrytie
a kvalitu skriningovych programov v jednotlivych krajinach, ako aj zmeny v expozicii rizikovym
faktorom, ktoré sa spajaju predovsetkym so sexualnym spravanim Studovanej populacie. Vr. 2012 sa
odhadoval celosvetovy pocet novodiagnostikovanych pripadov ochorenia na 527 624, ¢o predstavuje 7,9
%-ny podiel zo vSetkych novych diagnéz zhubnych nadorov u Zien (1). Incidencia ochorenia zna¢ne
variruje tak medzi jednotlivymi krajinami sveta, ako aj v ramci krajin EU. Najvy$sie hodnoty incidencie
ochorenia sa opakovane zaznamenavajd v menej vyspelych krajinach, napr. v Mozambiku (75,9/100 0
z krajin Eurépy napr. vo Svajéiarsku (1).

Karciném krcka maternice predstavuje celosvetovo 4. najcastejsiu pricinu dmrti na zhubné nadory
u zien. V r. 2012 sa odhadoval pocet iimrti na toto ochorenie na 265 672, tzn. 7,5 %-ny podiel na vsetkych
umrtiach na zhubné nadory (1).

Karciném krcka maternice patri k tym ochoreniam, pri ktorych organizovany a dobre vedeny skrining
vedie k poklesu tak mortality, ako aj incidencie ochorenia. V niektorych krajinach s dlhotrvajicim
organizovanym skriningom sa pozoruje pokles vyskytu ochorenia aj o 80 %, pokial' sa prirata aj
preockovanost populacie proti infekcii HPV, tak je to azZ 94 % (2, 3). Takyto efekt sa da vSak dosiahnut
len pri vysokej kvalite vo vSetkych krokoch skriningu - od osvety ainformovanosti populacie, cez
pozyvania avySetrovania cielovej skupiny pacientok aich sledovania ataktiez liecby skriningom
zachytenych abnormalit (4).

Na Slovensku sa od r. 1995 (az do posledného publikovaného roku 2009 na narodnej Urovni)
zaznamendava stabilizacia Standardizovanej incidencie ochorenia, bez signifikantnych zmien v Case.
Podobne je tomu v pripade Standardizovanej mortality, ktora ma na Slovensku stabilizovany trend (bez
vyznamnych medziro¢nych vykyvov) od r. 1990. Vekovo-Specificka incidencia ochorenia ma prudko
rastuci trend uz od 25. r. Zivota, kulminuje vo vekovej skupine 75-79 r., mortalita narastd od 35. roku
Zivota Zien a vrcholi vo veku 80-84 rokoch.

SR sa napriek stabilizacii hodnét incidencie a mortality zarad'uje ku krajinam EU s vysokym celkovym
vyskytom ochorenia, navyse stale bez zavedeného organizovaného skriningu (5-7). Uvedené fakty
neumoznuju dostatocny pokles mortality a vyraznejSie zlepSenie preZivania, ako je tomu v krajinach s uz
zavedenym organizovanym skriningom. Miera 5-ro¢ného relativneho prezivania v SR v kohorte r. 1980-
1984 dosiahla 58,7 % a v r. 2000-2004 to bolo uz 68,2 %, v kontexte krajin EU v3ak ide stale o relativne
nizke hodnoty, aj ked’ odhadovany trend prezivania ma rastuci charakter (6, 7).

SR sa v globalnom meradle zarad'uje k ekonomicky vyspelym krajinam a od r. 2004 je sucastou
Eurépskej unie, ktora odporuca praktizovat organizovany skrining na toto ochorenie. Napriek tomu sa v
SR doposial' nepodarilo G¢inne znizit prevalenciu ochoreni vo vys$Sich, prognosticky nepriaznivych
Klinickych stadidch ochorenia, predovsetkym kvdli nizkej tcasti populacie Zien na preventivnych
prehliadkach a oportinnemu charakteru realizovaného skriningu. Naviac, nizka preockovanost
populacie proti HPV nepodporuje trend zniZovania incidencie premalignych 1ézii, ktorych vyskyt ma v SR
kontinualne vzostupny charakter (3, 5, 7).

In situ nadory kréka maternice predstavuji podielom pribliZzne tretinu vSetkych invazivnych nadorov
tejto topografickej lokalizacie. Tento pomer nie je v globalnom meradle priaznivy, nakol'ko sa o¢akava
vySSi pocet prave in situ foriem ochorenia. Tento stav sa da vysvetlit nielen dosledkom nedostato¢ného
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systematického vyhl'addvania (v zmysle organizovaného skriningu ochorenia v SR), ale pravdepodobne
donl vstupuje aj faktor nedostato¢ného hlasenia prave neinvazivnych foriem ochorenia do narodnych
databazovych systémov.



2 CELOSVETOVE TRENDY EPIDEMIOLOGIE INVAZiVNYCH NADOROV KRCKA MATERNICE

Odhady geografickej distribucie incidencie a mortality ochorenia, ktoré hodnoti a publikuje IARC
WHO, su zaloZené na predikcidch starsich dat zjednotlivych onkologickych registrov participujicich
krajin sveta. Zaroven je potrebné zohladnit rozdielnu kvalitu dat ztychto registrov (ktorad je
kvantifikovana priamo na stranke IARC WHO). V pripade mortality sa spracovavaju tdaje z tzv. ,oficidlnej
Statistiky pri¢in imrti“, ktoré v pripade SR primarne publikuje Statisticky trad SR. Predikcie incidencie a
mortality pre r. 2012 z analyz IARC WHO vychadzaju z tzv. ,hard-data“ zbieranych v r. 2003-2007. Tento
fakt m6ze mat za nasledok, Ze vysledné pocetnosti sa pri porovnavaniach moézu odliSovat od tdajov
prezentovanych v predkladanej praci, nakol'ko predkladané analyzy su zaloZené na novsich udajoch
o incidencii (do r. 2009, vratane) aj mortality (do r. 2015, vratane).

Odhadované vystupy o prevalencii, ktoré publikuje IARC WHO, sd zaloZené na vypoclte tzv.
intervalovej prevalencie s najdlhsie zvoliteInym intervalom 5-rokov. Hodnoty v legende su definované
na proporciu 100 000 osob. V pripade zhubnych nadorov, pri ktorych sa dosahuje vyrazne lepsie (resp.
vysSie) 5-ro¢né prezivanie (kde patri aj karciném krcka maternice) mozu byt pocetnosti pri intervalovej
prevalencii podhodnotené a su len orientacné. Exaktnejsiu bodovu prevalenciu, ktora zohl'adiiuje pocty
vSetkych preZivajicich pacientov s karcindmom kréka maternice v SR (resp. tych, ktorym nebol
v registroch priradeny datum umrtia) pontika predkladany report v kapitole 3.9 (o prevalencii).

Obrazok 1 Odhad globalnej Standardizovanej incidencie invazivnych nadorov krcka maternice u Zien
vr.2012 (8)
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Obrazok 2 Odhad globalnej Standardizovanej mortality na invazivne nadory krcka maternice u Zien v r.
2012 (8)
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Obrazok 3 Odhad globalnej 5-ro¢nej intervalovej prevalencie invazivnych nadorov krcka maternice
uzienvr. 2012 (8)
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Obrazok 4 Odhad $tandardizovanej incidencie a mortality na invazivne naddory krcka maternice u Zien
v krajinach Eurdpy v roku 2012 (8)
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3 EPIDEMIOLOGIA INVAZIVNYCH NADOROV KRCKA MATERNICE (C53) V SR

3.1 Incidencia

Hruba incidencia (tzv. ,crude rates” of incidence) je ukazovatel'om intenzity, ktory vyjadruje pocet
novovzniknutych zhubnych nadorov za Specifikovany cas, vacSinou jeden kalendarny rok (tzv. annual
incidence). Ako pomerné cCislo (tzv. incidence rate) vyjadruje frekvenciu, s akou sa objavuji nové pripady
ochoreni v definovanej populdcii (v riziku) (9). Populaciou v riziku sa vac¢Sinou rozumie stredny stav
obyvatel'stva (muZov a/alebo Zien), tzn. poCet (ktory sa v SR exaktne pocita do r. 2010, vratane) alebo
odhad poctu (ktory sa v SR od r. 2011 pocita len ako aritmeticky priemer pociato¢ného a koncoro¢ného
stavu) obyvatel'ov podla vystupov SU SR k 30.6. daného roku, v ktorom sa incidencia poéita (tento typ
vypoctu sa publikuje aj vo vyro¢nych analyzach NOR SR). Incidencia, resp. ,incidence rate“ sa pouZiva
v pripade ,dynamickej kohorty“, do ktorej vstupujd aj z nej odstupuja jedinci kedykol'vek v priebehu
Stddie a tak nie je moZné menovatel (populaciu v riziku) explicitne kvantifikovat' (resp. len vo forme
»0sobocasov*) (10, 11).

Subor matematickych postupov, pomocou ktorych sa odstrani ¢o najviac skresl'ujacich faktorov (napr.
rozdielne vekové zloZenie dvoch porovnavanych populdcii), sa nazyva Standardizacia. Pri priamej
Standardizacii sa vekovoSpecifické ukazovatele vyskytu ochorenia (incidencie), ale aj napr. imrtnosti
(mortality), prepocitaji na zvolenu Standardnt populaciu (napr. svetovd, eurépsku, africkd a pod.), ¢im
sa vyjadri odhad celkovej incidencie/imrtnosti, ktora by bola pozorovana v sledovanej populécii, ak by
tato javila rovnaké charakteristiky (vekové zloZenie) ako zvolena Standardna populacia. Priama metéda
Standardizacie sa da teda pouZit len vtedy, ked je zndme vekové rozloZenie sledovanych pripadov
zhubnych nadorov/umrti. Standardizované hodnoty incidencie a mortality sa musia pouzit' vzdy, ked sa
porovnavaji medzi sebou rézne populdcie - ¢i uZ napr. medzi jednotlivymi krajinami a regiénmi, alebo aj
vramci jedného geografického celku pri analyze Casovych trendov vyvoja v réznych rokoch (kedze
populéacia je dynamickd, tzn. meniaca sa kazdoroc¢ne aj v ramci jedného geografického celku). Pri priamej
Standardizacii je moZné vysledky (Standardizovanu incidenciu/mortalitu) priamo porovnavat medzi
dvoma populaciami.

Na analyzu vyvoja trendu Standardizovanej incidencie invazivnych nadorov krcka maternice sa pouzil
log-linedrny model joinpoint regresnej analyzy s vyuZitim softvéru Joinpoint Regression Program (12),
(13). Na hladine vyznamnosti 0,05 pre permutacny test zaloZeny na metéde Monte Carlo, za predpokladu
homoskedasticity a nekorelacie nahodnych chyb, bol pomocou metddy grid search stanoveny k pocet
zlomov v prislusnom trende dat za podmienky k € (0; 5) (12). Vystupom uvedeného softvéru je aj odhad
medzirocnej percentualnej zmeny (APC) ako aj priemernej medziro¢nej percentudlnej zmeny (AAPC) za
celé obdobie sledovania (14). Udaje o incidencii za roky 1968-2009 boli prevzaté z publikacii NOR SR pre
celti diagnostickt skupinu C53, d'alej z webového analytického portalu (platného do r. 2009), z dat SU SR
a z ,data on file“ z ndrodnych databazovych systémov (15-20).

Predikcie boli vykonané v niekol'kych variantach, oznacované troma zhriiujicimi pojmami:
deterministické modely, stochastické modely a modely zaloZené na exponencidlnom vyrovnavani. Na
zaklade informacnych kritérii kvality modelu bol za najvhodnej$i zvoleny predikény model pre
aproximaciu idajov o incidencii zien so ZN kr¢ka maternice v SR vychadzajuci z historickych dat v obdobi
rokov 1968 az 2009 stochasticky model ARIMA (0;1;1) (21).
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Obrazok 5 Percentualne zastipenie vybranych zhubnych nadorov u Zien v SRvr. 2009 (22)
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ZN krcka maternice (C53)

Karcinomy in situ krcka maternice (D06)
ZN vajecnika (C56)
ZN Zaludka (C16)

ZN podzaludkovej Zlazy (C25)

Ostatné 27,93%

T
o 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
*7N= zhubny/-é nddor/-y

Zdroj: NCZI, 2015

Tabul'ka 1 Incidencia (1968-2009) a predikcia incidencie (2010-2016) invazivnych nadorov krcka
maternice (C53) u Zien v SR

CR ASR-W | MCV Rok

pocet

1968 503 22,18 19,92 1993 609 22,31 18,28 | 97,70%
1969 407 17,80 16,13 1994 563 20,53 16,83 | 97,34%
1970 463 20,18 17,97 1995 590 21,44 17,31 | 96,95%
1971 400 17,32 15,16 1996 562 20,38 16,36 | 97,15%
1972 408 17,52 15,49 1997 544 19,69 15,91 | 96,69%
1973 381 16,19 14,33 1998 535 19,33 15,40 | 97,38%
1974 425 17,86 15,84 1999 535 19,31 15,36 | 96,82%
1975 387 16,09 13,97 2000 494 17,80 13,71 | 9413%
1976 392 16,13 14,16 2001 511 18,47 14,38 | 95,30%
1977 410 16,68 14,41 2002 551 19,91 15,37 | 99,64%
1978 411 16,55 14,68 2003 550 19,87 15,26 | 99,45%
1979 440 17,53 15,29 2004 608 21,95 16,60 | 99,67%
1980 421 16,62 14,53 2005 607 21,89 16,27 | 97,36%
1981 457 17,91 15,74 2006 526 18,96 14,09 | 98,10%
1982 412 16,02 14,23 2007 627 22,58 16,57 | 99,04%
1983 441 17,01 14,84 2008 634 22,81 16,45 | 99,05%
1984 498 19,07 16,68 | 96,39% | 2009 616 22,12 15,83 | 99,35%
1985 451 17,15 15,04 | 96,01% | 2010 619 22,17 15,88

1986 463 17,49 15,08 | 96,98% | 2011 614 22,17 15,75

1987 531 19,93 17,37 1 9567% | 2012 615 22,17 15,63

1988 539 20,11 17,05 |96,85% | 2013 615 22,17 15,51

1989 469 17,41 14,76 [ 97,23% | 2014 616 22,17 15,40

1990 501 18,51 15,61 |97,60% | 2015 616 22,17 15,30

1991 536 19,81 16,48 | 96,83% | 2016 620 22,17 15,23

1992 587 21,59 17,80 | 97,44%
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3.2 Mortalita

Pri hrubej mortalite (tzv. ,crude rates” of mortality) ide o pocet novozistenych imrti na definovany
zhubny nador v populdacii v riziku za urcité obdobie, va¢Sinou jeden kalendarny rok. Mortalitu je mozZné,
podobne ako v pripade incidencie, vyjadrit podl'a vekovych ukazovatel'ov alebo ako Standardizovanu
mortalitu (priamou aj nepriamou metddou) pri porovnavani heterogénnych skupin (bliZsi popis je v ¢asti
o incidencii).

Pri zhubnych nadoroch sa do analyz vyvojovych trendov pouZiva podl'a medzinarodnych odportcani
tzv. oficialna $tatistika pri¢in smrti, ktort kéduje a spracovava SU SR z podkladov v Listoch o prehliadke
mftveho (LoPM) (23). Matrika pred zaslanim $tatistického hlasenia do SU SR overi vierohodnost a
uplnost’ ddajov vyplnenych lekarom pri prehliadke, resp. pitve zomretého. Pri¢iny smrti sa klasifikuja
a kéduju podl'a Medzinarodnej Statistickej klasifikacie chor6éb a pribuznych zdravotnych problémov
(MKCH-10) vydanej WHO. LoPM vypisuje obhliadajici lekdr na zaklade dostupnych informacii
o predoslom zdravotnom stave mrtveho. Pre Statistické ucCely sa nasledne vybera tzv. prvotna pricina
smrti, avSak beZ mozZnej spatnej kontroly spravnosti zvolenej diagndzy u lekara. Aj napriek tomu, Ze NOR
SR ,docistoval“ a do urcitého obdobia Specifikoval pri€iny smrti u onkologickych pacientov v SR podla
hlaseni o zhubnom nadore, tato tzv. nddorovo-Specifickd (,cancer-specific) mortalita sa nepublikuje
anie je ani sucastou oficialnych vystupov.

Vr. 2011 vykonalo NCZI, pod ktoré spada aj oddelenie NOR SR, kvalitativnu analyzu objektivity pricin
smrti v SR z LoPM (24). Cielom analyzy bola sice objektivizacia pri¢in smrti na akdtny koronarny
syndrdém, av§ak v ramci Stadie sa zistili zdvaZné nedostatky a odchylky aj pri kddovani zhubnych naddorov.
Na trovni SR sa z LoPM zistili nedostatky vr. 2010 aZ v 47,6 %-tach, a to od nespravneho kédovania
lekarmi aZ po nespravny vyber pri¢iny smrti pre $tatistické spracovanie SU SR. I$lo najma o situacie, ked
lekar popri uvedeni primarneho loziska zhubného nadoru uviedol aj postihnutie viacerych organovych
systémov metastazami a SU SR uviedol kéd zhubného nadoru s viacndsobnym primarnym vyskytom na
rozli¢nych topografickych lokalizaciach. VSetky tieto faktory sa podpisuji pod ,znepresnenia“ Statistiky
pricin smrti na zhubné nadory v SR (24).

Na analyzu vyvoja trendu mortality pri invazivnych nddoroch krcka maternice sa pouzil log-linearny
model joinpoint regresnej analyzy s vyuzitim softvéru Joinpoint Regression Program (13). Na hladine
vyznamnosti 0,05 pre permutacny test zalozeny na metdéde Monte Carlo, za predpokladu
homoskedasticity a nekorelacie nahodnych chyb, bol pomocou metédy grid search stanoveny k pocet
zlomov v prislusnom trende dat za podmienky k € (0; 5) (12). Vystupom uvedeného softvéru je aj odhad
medzirocnej percentualnej zmeny (APC) ako aj priemernej medzirocnej percentualnej zmeny (AAPC) za
celé obdobie sledovania (14). Udaje o mortalite za roky 1968-2015 boli prevzaté z portalu Statistického
uradu SR a d’alej z publikacii NOR SR a webového analytického portalu (platného do r. 2009).

Predikcie boli vykonané v niekol'kych variantach, oznacované troma zhriiujicimi pojmami:
deterministické modely, stochastické modely a modely zalozené na exponencidlnom vyrovnavani. Na
zaklade informacnych kritérii kvality modelu bol za najvhodnej$i zvoleny predik¢ny model pre
aproximaciu idajov o mortalite Zien so ZN krcka maternice v SR vychadzajuci z historickych dat v obdobi
rokov 1968 az 2015 stochasticky model ARIMA (1;1;0) (21).
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Obrazok 6 Percentualne zastipenie poc¢tov umrti na vybrané zhubné nadory u Zien v SR vr. 2015

ZN prsnika (C50)

ZN kolorekta (C18-C21)

ZN priedusiek a pltc (C34)
ZN podzaludkovej Zlazy (C25)
ZN vajecnika (C56)

ZN 7altdka (C16)

ZN tela maternice (C54)

EN krcka maternice (C53)

ZN mozgu (C71)
ZN bez bliz8ieho urcenia lokalizacie (C80)

Ostatné 29,30%

T
o 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
*7N= zhubny/-é nddor/-y

Zdroj: SUSR, 2016

Tabul'ka 2 Mortalita (1968-2015) a predikcia mortality (2016) na invazivne nadory krcka maternice
(C53) u zien v SR

Abs. pocet CR Rok Abs. pocet CR

1968 106 4,67 3,85 1993 207 7,58 5,71
1969 84 3,67 3,17 1994 209 7,62 5,86
1970 106 4,62 3,88 1995 187 6,80 5,02
1971 91 3,94 3,21 1996 192 6,96 5,16
1972 96 4,12 3,35 1997 176 6,37 4,80
1973 103 4,38 3,58 1998 208 7,52 5,42
1974 88 3,70 3,12 1999 222 8,01 5,59
1975 103 4,28 3,47 2000 220 7,93 5,60
1976 95 3,91 3,30 2001 199 7,19 5,03
1977 119 4,84 4,00 2002 198 7,15 4,82
1978 117 4,71 3,82 2003 184 6,65 4,61
1979 141 5,62 4,45 2004 164 5,92 4,04
1980 137 541 4,49 2005 209 7,54 5,10
1981 162 6,35 4,99 2006 192 6,92 4,60
1982 142 5,52 4,50 2007 237 8,54 5,72
1983 142 5,48 4,30 2008 207 7,45 4,71
1984 168 6,43 5,40 2009 213 7,65 4,78
1985 150 5,70 4,71 2010 206 7,38 4,59
1986 152 5,74 4,67 2011 219 7,91 4,82
1987 163 6,12 4,92 2012 232 8,36 5,06
1988 176 6,57 5,26 2013 238 8,57 5,10
1989 159 5,90 4,65 2014 231 8,32 4,92
1990 187 6,91 5,43 2015 215 7,73 4,64
1991 172 6,36 4,84 2016 225 8,04 4,68
1992 181 6,66 4,96
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3.3 Casové trendy vyvoja incidencie a mortality

Standardizovana (ASR-W) incidencia invazivnych nadorov kréka maternice u Zien v SR v celom
sledovanom obdobi (r. 1968-2009) (AAPC) klesala Statisticky nevyznamnym trendom priemerne
medziro¢ne o -0,34% (p>0,05). Pocas rokov 1968-1973 klesala medziro¢ne (APC) o-5,60% (p<0,05).
V roku 1973 tento trend vystriedal narast o 0,89% roc¢ne (p<0,05) do roku 1995 a nasledne presiel do
poklesu o -3,49% (p>0,05) do roku 2000, po ktorom nastal opatovny narast o 1,47% roc¢ne (p>0,05)
a pokracoval aZ do konca sledovaného obdobia (r.2009). Predpokladany pocet novodiagnostikovanych
pacientov so ZN krcka maternice v SR pre rok 2016 predstavuje 620 pacientok (95 % CI 466; 824).

ASR-W mortalita v doésledku zhubnych nadorov krcka maternice u Zien v SR mala v sledovanom
obdobi rokov 1968-2015 celkovo Statisticky vyznamny rastuci trend (AAPC 0,83%; p<0,05). Pocas rokov
1968-1990 sa zaznamenal Statisticky vyznamny narast ASR-W mortality v priemere o0 2,28% rocne
(p<0,05), ktory po r. 1990 presiel do poklesu (APC -0,43%; p>0,05) a na tejto Urovni pokracoval azZ do
konca sledovaného obdobia (r. 2015). PocCet umrti v désledku ZN krcka maternice u Zien v SR sa na
zaklade predikénych modelov odhaduje v roku 2016 na 225 (95 % CI 184; 276).

Obrazok 7 Vyvoj Standardizovanej incidencie a mortality na invazivne nddory kr¢ka maternice u Zien v
SR
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3.4 Vekové rozloZenie pacientov s invazivnymi nadormi kré¢ka maternice (C53)

V Slovenskej republike, ale aj v inych eurépskych Statoch prevlada relativne starnutie, pri ktorom
prediZenie Zivota obyvatel'ov ma mensi vplyv na starnutie populacie, ako pokles porodnosti obyvatel'stva
(25). Pri absoldtnom starnuti ide o prirodzeny populacny proces, ktory vznika v désledku zniZovania
timrtnosti, predlzovania strednej diZky Zivota, a tym aj prestivanim ¢oraz vac¢$ieho poétu obyvatel'stva do
vyssich vekovych kategorii. Dochddza tak k absolutnemu pribddaniu starSieho obyvatel'stva. Naproti
tomu relativne starnutie populacie je taky demograficky proces, v ramci ktorého sa zvysSuje relativne
zastipenie starSej populacie v dosledku uibytku deti a 0s0b v tzv. strednom veku. Byva ovel'a rychlejsie,
nez by to zodpovedalo absolitnemu rastu poctu starSieho obyvatel'stva (26). Majoritnu Cast obyvatel'stva
SR v sucasnosti tvori populacia v produktivnom veku (muzi 15 - 59 rokov; Zeny 15 - 54 rokov).
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Obrazok 8 Vekova pyramida populacie vSRvr. 2015
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az 2009 kulminuju v strednych az vyssich vekovych kategoriach (obrazok 9).

Obrazok 9 Priemerna vekovospecificka incidencia invazivnych nadorov krcka maternice (C53) vSR v .
2005-2009
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Hruba vekovospecificka incidencia invazivnych nadorov krcka maternice u Zien v SR sa analyzovala v
rokoch 1968-2009 v 5-ro¢nych priemernych intervaloch. Analyzou sa zistilo, Ze incidencia za¢ina stupat
uZ na zaciatku 3. dekady Zivota (obrazok 10).

Obrazok 10 Priemerna vekovoSpecificka incidencia invazivnych nadorov krcka maternice (C53) u Zien
v SR v definovanych ¢asovych obdobiach

60 -
e 1968-1972 e 1973-1977 1978-1982
50 4 e 1983-1987  em===1988-1992 1993-1997
1998-2002 2003-2007
40 A
o
8
o 30 1
]
~ \ - ‘:
20 - \
10 A
0 +— 1 1 1 |/ T T T T T T T T T T T T T 1

v = v S v o u © v 9 v 9 » S Q) © ™ x
Y 9 A A AR A - X SR NG - MR oM < S XA A CoA
SEEP- MR S A S I A S A A A A
vekové kategorie

Hruba vekovoSpecifickd mortalita na ZN krcka maternice u Zien kopiruje v poslednych rokoch takmer
linearnu priamku s postupnym narastom od konca 3. dekady Zivota aZ do najvyssich vekovych skupin,
kde v poslednej vekovej kategdrii dochadza k poklesu registrovanych pripadov imrti.

Obrazok 11 Priemerna vekovospecificka mortalita na invazivne nadory krcka maternice (C53) u zien v
SR v definovanych ¢asovych obdobiach
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Priemerny medziro¢ny odhad poklesu veku Zien v SR v ¢ase diagnostiky pre obdobie rokov 1968 az
2009 predstavoval kazdorocne priblizne 5,55 dni, tzn. APC (,annual percentage change) predstavovala -
0,03%. Priemerny vek pacientok pri diagnostike invazivnych nadorov krc¢ka maternice v roku 2009 bol

vV,

v porovnani s prvym analyzovanym rokom 1968 priblizne o 1,16% nizsi. Na zaciatku analyzovaného
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obdobia (r. 1968) predstavoval vazeny priemerny vek 53,67 roka, na konci sledovaného obdobia (r.
2009) 53,05 roka. Odhadovany priemerny vek pacientok s invazivnym nadorom kréka maternice v ¢ase
diagnostiky v SR v predikovanom roku 2016 predstavuje 52,63 rokov.

Priemerny medziro¢ny odhad ndrastu veku Zien v SR v ¢ase Umrtia na invazivny karciném krcka
maternice pre obdobie rokov 1968 az 2015 predstavoval kaZzdoroc¢ne priblizne 11,28 dni, tzn. APC =
0,05%. Priemerny vek pacientok pri imrti na invazivny nddor kr¢ka maternice v roku 2015 v porovnani
s rokom 1968 bol pribliZne o 2,43% vyS$si a predstavoval 61,07 rokov v porovnanis 59,61 rokovvr. 1968.
Odhadovany priemerny vek pacientok v ¢ase imrtia v désledku invazivnych nadorov krcéka maternice
v SR v predikovanom roku 2016 predstavuje 61,17 rokov.

Obrazok 12 Odhad priemerného veku zien v SR v ¢ase diagnostiky a imrtia na invazivne nadory krcka
maternice (C53) v definovanych ¢asovych obdobiach
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3.5 Geograficka distribucia incidencie zhubnych nadorov kr¢ka maternice v SR
3.5.1 OKresy

Analyzy geografickej distribucie incidencie invazivnych nadorov krc¢ka maternice sa vykonali na
poslednom publikovanom roku 2009 na absolitnej pocetnosti novodiagnostikovanych pacientov.
Analyzy hrubej a Standardizovanej miery incidencie sa realizovali ako priemer tychto hodnét v rokoch
2005-2009. Cielom spriemerovania hodn6t v 5-ro¢nom c¢asovom intervale bolo minimalizovat
medzirocné rozdiely v okresoch, ktoré maju nizSie pocetnosti hlasenych pripadov ochoreni. V SR bolo
v rokoch 2005-2009 stanovenych 79 okresov.

Obrazok 13 Absoldtny pocet novodiagnostikovanych pacientov s invazivnymi nadormi kr¢ka maternice
v poslednom publikovanom roku 2009 podl'a okresov
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Obrazok 14 Vyber okresov s najpocetnejSim zastipenim novodiagnostikovanych pacientov
s invazivnymi nddormi kréka maternice v roku 2009
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Na obrazku 15 je zobrazené regionalne rozclenenie priemernej hrubej incidencie (CR) invazivnych
nadorov kr¢ka maternice u Zien v r. 2005-2009 podl'a okresov. NajvysSia priemerna CR incidencia za roky
2005-2009 u Zien sa registrovala v Kysuckom Novom Meste (34,82/100 000 obyvatel'ov) a najnizsia
v Medzilaborciach (3,19/100 000 obyvatel'ov).

Obrazok 15 Priemerna hruba incidencia invazivnych nadorov kr¢ka maternice (C53) u Zzien podla
okresov v SR

el 1000 Q00
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Standardizovana incidencia je vypoéitana priamou metédou na svetovi populaciu (ASR(W)). Na
obrazku 16 je vizualizovana priemerna Standardizovana incidencia invazivnych nadorov krcka maternice
u zien vr. 2005-2009 podla okresov. Najvyssia priemerna ASR(W) incidencia za roky 2005-2009 sa
registrovala v Kysuckom Novom Meste (27,64/100 000 obyvatel'ov) a najniz§ia v Medzilaborciach
(2,36/100 000 obyvatel'ov).

20



Obrazok 16 Priemerna Standardizovana incidencia invazivnych nadorov krcka maternice (C53) u Zien
podla okresov v SR

e 100200

3.5.2 Kraje

Analyzy geografickej distribucie incidencie sa vykonali v poslednom publikovanom roku 2009 na
absolitnych poctoch novodiagnostikovanych pacientov. Analyzy hrubej a Standardizovanej miery
incidencie sa realizovali ako priemer tychto hodno6t za roky 2005-2009 pre vyrovnanie medziro¢nych
rozdielov v jednotlivych krajoch. V SR bolo v rokoch 2005-2009 stanovenych 8 krajov.

Obrazok 17 Absolutny pocet novodiagnostikovanych pacientok s invazivnymi nddormi kr¢ka maternice
v poslednom publikovanom roku 2009 podl'a krajov
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Na obrazku 18 je zobrazené regionalne rozclenenie priemernej hrubej incidencie (CR) invazivnych
nadorov kr¢ka maternice u zien v r. 2005-2009 podl'a krajov. Najvyssia priemerna CR incidencia za roky

vV

kraji (16,49/100 000 obyvatel'ov).
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Obrazok 18 Priemerna hruba incidencia invazivnych nadorov kr¢ka maternice (C53) u Zien podl'a krajov
v SR

na 100 000

Standardizovana incidencia je vypoéitand priamou metédou na svetovii populdciu (ASR(W)). Na
obrazku 19 je vizualizovana priemerna Standardizovand incidencia invazivnych nadorov krcka maternice
u zien v priemere r. 2005-2009 podl'a krajov. Najvyssia priemerna ASR(W) incidencia za roky 2005-2009

sa registrovala v Nitrianskom kraji (18,38/100 000 obyvatelov), najniZzSia v PreSovskom kraji
(13,05/100 000 obyvatel'ov).

Obrazok 19 Priemerna Standardizovana incidencia invazivnych nadorov krcka maternice (C53) u Zien
podl'a krajov v SR

na 100 000
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3.6 Klinické stadia

Pri analyze zastupenia Kklinickych S$tadii invazivnych nadorov krcka maternice sa vychadzalo
z publikovanych tidajov, bez moznosti zohl'adnenia zmien v zastipeni jednotlivych stadii ovplyvnenych
zmenou pouzivania Klasifikacnych systémov. Nakolko tieto data nie st dostupné, v predkladanych
analyzach poukazujeme na ¢asové intervaly, v ktorych sa jednotlivé klasifikacné systémy pouZzivali.

Na analyzu vyvoja trendu a predikcii klinickych $tadif incidencie sa pouzil log-linedrny model joinpoint
regresnej analyzy s vyuZitim softvéru Joinpoint Regression Program (12, 13). Na hladine vyznamnosti
0,05 pre permutacny test zaloZzeny na metéde Monte Carlo, za predpokladu homoskedasticity
a nekorelacie ndhodnych chyb, bol pomocou metédy grid search stanoveny k pocet zlomov v prisluSnom
trende dat za podmienky k € (0; 5) (12). Udaje o klinickych $tadiach incidencie za roky 1978-2009 boli
prevzaté z publikacii NOR SR pre celu diagnostickd skupinu C53, d’alej z webového analytického portalu
(platného do r. 2009) a z ,data on file“ z narodnych databazovych systémov (15-20). Vyvoj nezohl'adnuje
zmeny v TNM Klasifikaciach (r. 1978-1999 TNM 3. rev., r. 2000-2003 TNM 5. rev., r. 2004-2007 TNM 6.
rev.).

Publikované udaje klinickych $tadii u Zien boli spracované v obdobi rokov 1978 aZ 2009. Zastlipenie
invazivnych nadorov krcka maternice v poslednom publikovanom roku 2009 podl'a klinickych stadif sa
registrovalo v nasledovnych proporciach: I. klin. st. 42,86%, II. klin. §t. 17,05%, IIL. Kklin. st. 20,94%, 1V.
klin. $t. 12,66% a nezname 6,49% (nspoiu = 616). Odhadovana proporcia klinickych $tadii, ktora vychadza
zo sucasnych narodnych dat, sa pre rok 2016 predpoklada na 44,51% pripadov diagnostikovanych v L.
klinickom $tadiu; 12,69% v I1.; 24,94% v I11.; 11,29% vo IV. a 6,57% v nezatriedenom klinickom $tadiu
(nspolu = 620, 95% CI 466 azZ 824).

Obrazok 20 Vyvoj proporcii klinickych $tadii invazivnych nadorov krcka maternice u Zien v SR
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Tabul'ka 3 Vyvoj a predikcia vyvoja klinickych stadii invazivnych nadorov krcka maternice (C53) u Zien

v SR

Klin. $tad. 1978 1979 1980 1981 1982 1983

I 144 177 146 156 173 165 190

[IL. 152 150 160 164 143 166 176

(L0, 66 59 60 77 63 65 89

[tv. 12 20 19 18 20 18 27

|neznéme 41 31 28 33 6 21 18

Spolu 415 437 413 448 405 435 500
ad 08 086 98 088 089 09( 09

I 187 172 230 230 211 221 228

1L, 153 153 143 180 125 144 117

(L1, 73 103 100 88 85 90 93

[Iv. 21 21 32 28 25 27 35

Inezname 15 18 26 17 20 14 61

Spolu 449 467 531 543 466 496 534
ad 99 99 99 0G0 006 090 008

I 264 273 252 270 253 251 244

[IL. 164 163 158 127 125 105 127

[, 91 111 92 112 104 101 90

lIv. 31 28 28 32 28 38 40

lnezname 38 35 35 48 53 50 35

Spolu 588 610 565 589 563 545 536
ad 099 D00 00 00 00 004 00

I 253 193 231 239 238 255 244

1. 98 116 99 110 108 116 113

(L. 114 107 100 116 125 142 146

[tv. 36 40 39 40 32 45 55

Inezname 40 38 49 53 45 50 49

Spolu 541 494 518 558 548 608 607
ad D06 00 00 009 010 | |

I 202 278 264 264 275 273 273

[IL. 94 105 101 105 95 92 89

[, 129 140 159 129 145 145 147

[tv. 56 52 65 78 60 61 63

lnezname 42 52 45 40 44 43 43

Spolu 523 627 634 616 619 614 615
ad | 014 | 016

I 274 274 274 276

[r1. 86 83 81 79

[r1n. 149 150 152 155

[v. 64 66 68 70

nezname 42 42 41 41

Spolu 615 616 616 620

*V rocenkach NCZI (r.2004 a 2005) neboli publikované data pre klinické stadia, preto boli dopocitané ako alikvotna
ro¢na zmena medzi publikovanymi rokmi 2003 a 2005.
**Uvedené tudaje o pocetnostiach klinickych Stadif si prevzaté z roceniek NCZI. Sucty tychto klinickych Stadif z
roc¢eniek NCZI nie su totozZné celkovymi poctami novodiagnostikovanych pacientov z roceniek NCZI pre

nekonzistentnost dat v tychto publikaciach.
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3.7 ,Mortality: Incidence Ratio“

Pomer Standardizovanych hodnét mortality a incidencie patri k validovanym metédam odhadu 5-
rocného relativneho prezivania za predpokladu uUplnosti a kvality zozbieranych dat v populacnom
onkologickom registri (27). Odhady mézu byt mierne nadhodnotené alebo podhodnotené vtedy, ak
vy$Sia miera pocetnosti pacientov preZiva viac ako 5 rokov, resp. pokial sa vyskytni systémové chyby pri
kédovani incidencie a mortality v narodnych registroch. KaZdopadne vyvoj pomeru v ¢ase zodpovedne
odraZa vyvoj 5-ro¢ného relativneho preZivania v danej krajine (27).

V sledovanom obdobi rokov 1968-2009 sa pri invazivnych nadoroch krcka maternice v SR pozoroval
pri Ml ratio (rovné 1- (Standardizovana mortalita/ Standardizovana incidencia)) priemerny medziro¢ny
pokles (AAPC) 0-0,46% (p>0,05). Z vysledkov joinpoint regresie sa pri aproximacii stanovilo 5 bodov
zlomu a to v rokoch 1981, 1997, 2000, 2004 a 2007. V obdob{ rokov 1968 az 1981 sa pozoroval pokles
MI ratio priemerne roc¢ne o -1,41% (p<0,05), nasledovany miernym poklesom -0,09% roc¢ne (p>0,05) do
roku 1997, nasledne opatovnym prudsim poklesom o -5,51% rocne (p>0,05) do roku 2000 a naslednym
narastom o 6,22% rocne (p<0,05). Od roku 2004 sa zaznamenal pokles o -4,43% rocne (p>0,05), ktory
vystriedal narast s hodnotou 3,88% roc¢ne (p>0,05) aZ do konca sledovaného obdobia (r. 2009).

Obrazok 21 Pomer Standardizovanej mortality a incidencie (M:I ratio) invazivnych nadorov krcka
maternice (C53) u Zien v SR
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3.8 Prezivanie pacientov s invazivnymi nadormi krcka maternice v SR

Miery prezivania pacientov so zhubnymi nadormi st podstatnymi indikatormi pri posudzovani vyvoja
urovne starostlivosti o onkologickych pacientov. Sibor pre hodnotenie miery prezivania tvorilo 105 926
chorych so zhubnymi nddormi vo veku 15 aZ 75 rokov, registrovanych v NOR SR. Hodnotili sa obdobia od
1.1.1980 do 31.12.1984 a od 1.1.2000 aZ 31.12.2004. Dizka preZitia bola merana od datumu stanovenia
(potvrdenia) diagnézy. Z hodnotenia sa vylucili pripady diagnostikované len na zaklade Listov o
prehliadke mitveho (tzv. DCO pripady), karcinémy in situ (DO0 - D09), ne-melanémové nadory koze
(C44) a osoby s identickym datumom zaciatku ochorenia a Uimrtia. Pre analyzu sa pouzila Kaplan-
Meierova metoda pre odhad funkcif preZzitia. Hodnotili sa intervaly 12 a 60 mesiacov - t.j. 1 a 5 rokov. (17)
V Tabul'ka 4 su zobrazené proporcie jedincov, u ktorych je ¢as prezitia dlhsi ako definované obdobie (1
a 5 rokov).
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Tabul'ka 4 Relativne miery 1 a 5 ro¢ného prezivania pacientok s invazivnymi nadormi kr¢ka maternice
v SR

Pohla
Dbdobie 080 D84 000 004

18 085 30116
pkalizacia s | 1-r. 5-r. 1-r. 5-r.
Vsetky 66,3 43,4 77,8 57,6
Krcok maternice 180 C53 81,2 58,7 87,3 68,2

3.9 Prevalencia

Prevalencia sa definuje ako pocet vSetkych os6b s diagnostikovanym zhubnym nadorom (tu invazivne
nadory krcka maternice), ktori st na konci sledovaného obdobia (tu r. 2016) Zijdci. Celkova prevalencia
sa definuje ako pocet vSetkych preZivajucich oséb bez ohl'adu na to, ako dlho s diagnézou ZN krcka
maternice ZijQ, ¢i su v procese lieCenia alebo st uz vylieCeni (resp. v dlhodobej remisii bez potreby d'alSej
liecby). Pri zhubnych nadoroch sa odporuca pocitat celozZivotnu prevalenciu, nakolko onkologicky
pacient sa nepovaZuje za vylieCeného ale len v dlhodobej remisii. Parcidlna prevalencia je limitovana
pocCtom pacientov diagnostikovanych a zomretych pocas definovanej doby (1, 3, 5 - rokov) v minulosti
a pocita sa vtedy, ak nie st k dispozicii podkladové tdaje pre vypocet absolutnej celoZivotnej prevalencie.

Vzhladom k obmedzenosti existencie (pristupnosti) dat potrebnych k absolitnej prevalencii sa v
globalnom (celosvetovom) meradle vo vypoctoch IARC WHO na vyjadrenie rozsahu zhubnych nadorov
pouziva parcidlna (resp. intervalova) prevalencia. Pri pacientoch, ktori prezivajia 5 aviac rokov od
stanovenia diagnézy sa vo vSeobecnosti riziko ich Umrtia pribliZuje k riziku populacie bez
diagnostikovaného zhubného nadoru (vynimky su pri niektorych typoch zhubnych nadorov, napr.
v pripade karcinéme prsnika). Intervalova prevalencia je pri ochoreniach svysokym celkovym
prezivanim podhodnotena.

Z tohto do6vodu sme pristupili k odhadom absolutnej, teda tzv. celkovej (alebo bodovej) prevalencii.
Na jej vypocet sme vytvorili model zaloZeny na Weibullovom rozdeleni, ktoré aproximuje prezivanie
pacientov s invazivnymi naddormi krc¢ka maternice. Pravdepodobnost, Ze pacient novodiagnostikovany
v roku x prezije nasledujtcich n rokov je definovany ako

K
nPx = e_(i) )

kdeA >0,k > 0,n = 0,x € (1978;y) a y je konetny rok odhadovanej bodovej prevalencie.
Odhad bodovej prevalencie (Px‘y) v roku y pre pracientov novodiagnostikovanych v roku x je stanoveny

vztahom
Px,y = nbx "Ly
pricom v tomto pripade ¢as n je vyjadreny v tvare
n=y—x+0,5

a I, je incidencia v roku x vyjadrena v absolutnych cislach.

Potom odhad celkovej bodovej prevalencie (TPy) v roku y mozno vyjadrit vztahom
y

TP, = z Py
x=1978

Nakol'ko vstupné udaje vychadzaju z databazy prevalentnych idajov NOR SR pre roky 2007 a 2011,
ktoré vykazovali v urcitych vekovoSpecifickych kategoériach vysoké hodnoty rokov Zivota pacientok
sinvazivnymi nadormi krc¢ka maternice, bol pre predikéné ucely vo vsSetkych vekovoSpecifickych
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kategdriach pocitany aj konzerativnejsi variant s o€istenim o strednu dlzku Zivota vo veku x (s oznac¢enim
ex)-

Iny pohl'ad ma model publikovany IARC WHO, ktory je zaloZeny na intervalovom odhade prevalencie
(s maximalnym nastavenim 5-ro¢ného intervalu). Odhad 5-ro¢nej prevalencie invazivnych nadorov krcka
maternice u Zien spolu v SR v r. 2012 podl'a tohto modelu predstavuje 2 123 pripadov. Ide vSak len
o podiel pacientok, ktoré zomreli do sledovanych 5. rokov a vychadza v sucasnosti z neaktualnych
narodnych udajov o incidencii a mortalite do r. 2007 (vratane).

Predkladany odhad absolttnej prevalencie je oproti publikovanému intervalovému odhadu [ARC
WHO vyssi. Rozdiel je spésobeny tym, Ze IARC WHO pouziva k vypoctu odhady preZivania (interpolované
na SR) a len za poslednych 5 rokov, ktorych presnost sa s narastajiicim prezivanim (viac ako 5 r.) znizZuje.
V predkladanom modeli sa spracovavaju udaje za dlhodobé cCasové obdobie a z aktualizovanych
narodnych vystupov (incidencie aj mortality).

Obrazok 22 Prezivanie Zien s ZN krc¢ka maternice (C53) vSR do r. 2007 a 2011 a odhad preZivania do r.
2016
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Priemerna medziro¢na zmena v predikovanom obdobi rokov 2010 az 2016 predstavuje priblizne 201
prevalentnych pacientok (resp. v modeli s korekciou o ex 186 prevalentnych pacientok). V tomto obdobi
je priemerny koeficient rastu 1,0223 (resp. 1,0213), ¢o predstavuje priblizne 2,23% (resp. 2,13%)
medziro¢ny priemerny narast prevalencie. Odhadovany pocet pacientov vroku 2016 v porovnani
s rokom 2010 narastie priblizne o 14,13% (resp. 13,49%).

Tabul'’ka 5 Odhad celkovej prevalencie invazivnych nadorov krcka maternice (C53) u Zien v SR

Odhad prevalencie ‘ Absoliatny prirastok‘ Tempo prirastku

Bazicky index

" ., korekcia " , Kkorekcia " ., Kkorekcia n ., Kkorekcia
povodné povodné povodné povodné
0 ex 0 ex 0 ex 0 eX
2010 8535 8 282
2011 8747 8479 212 197 2,48% 2,38% 1,0248 1,0238
2012 8 952 8670 205 191 2,34% 2,25% 1,0489 1,0468
2013 9 156 8 856 204 186 2,28% 2,15% 1,0728 1,0693
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Odhad prevalencie ‘ Absolutny prirastok‘ Tempo prirastku Bazicky index

Rok n , olistené @, ,  ocistené @, , ocistené . olistené
povodné 0e povodné o povodné povodné

€x 0 € 0 €

* pre bazicky index je v ramci vizualizacie vysledkov v tabul'ke pouzité zakladné obobie rok 2010 (model vychadza
z realnych dat o novodiagnostikovanych pacientov z obdobia 1978-2009 a imrtiach z obdobia 1978-2015)

Obrazok 23 Vyvoj predikovanej prevalencie u Zien s invazivnymi nadormi krcka maternice (C53) v SR
pre predikované obdobie 2010 - 2016
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4 EPIDEMIOLOGIA IN SITU NADOROV KRCKA MATERNICE (D06) v SR

[IARC WHO nepublikuje informacie o celosvetovom stave a rozloZeni incidencie, mortality
a prevalencie v jednotlivych krajinach pre in situ nadory krcka maternice (D06).

4.1 Incidencia

Na analyzu vyvoja trendu incidencie sa pouzil log-linedrny model joinpoint regresnej analyzy
s vyuzitim softvéru Joinpoint Regression Program (12, 13). Na hladine vyznamnosti 0,05 pre permutany
test zaloZeny na metode Monte Carlo, za predpokladu homoskedasticity a nekorelacie ndhodnych chyb,
bol pomocou metddy grid search stanoveny k pocet zlomov v prisluSnom trende dat za podmienky k €
(0; 5) (12). Vystupom uvedeného softvéru je aj odhad medziro¢nej percentualnej zmeny (APC) ako aj
priemernej medziro¢nej percentualnej zmeny (AAPC) za celé obdobie sledovania (14). Udaje o incidencii
za roky 1994-2009 boli prevzaté z publikacii NOR SR pre celu diagnosticka skupinu D06, dalej z
webového analytického portalu (platného do r. 2009), z dat SU SR a z ,data on file“ z narodnych
databazovych systémov (15-20). Udaje pred rokom 1993 (vratene) nie st dostupné pre karciném in situ
krcka maternice nakol'ko v MKCH-9 figurovalo toto ochorenie ako podskupina vSetkych nadorov krcka
maternice. Pre podskupiny v publikaciach nie st dostupné tidaje o pocetnostiach novodiagnostikovanych
pacientkach.

Predikcie boli vykonané v niekol'kych variantdch, oznaCované troma zhriiujicimi pojmami:
deterministické modely, stochastické modely a modely zaloZené na exponencidlnom vyrovnavani. Na
zaklade informac¢nych kritérii kvality modelu bol za najvhodnejsi prediké¢ny model pre aproximaciu
udajov o incidencii Zien s in situ nddormi krc¢ka maternice v SR vychadzajuci z historickych dat v obdobi
rokov 1994 a7 2009 zvoleny model zaloZeny na exponencialnom vyrovnavani (21).

Obrazok 24 Percentudlne zastupenie vybranych zhubnych nadorov (C00-D09) u Zien v SRvr. 2009 (22)

ZN prsnika (C50) 17,72%

Iné ZN koze (C44) 17,60%
ZN kolorekta (C18-C21)
ZN tela maternice (C54)

ZN priedusiek a plic (C34)

ZN krcka maternice (C53)

Karcindomy in situ krcka maternice (D06)

ZN vajecnika (C56)
ZN zaludka (C16)
ZN podzaludkovej Zlazy (C25)

Ostatné 27,93%
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Zdroj: NCZI, 2015
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Tabul'ka 6 Incidencia (1994-2009) a predikcia vyvoja incidencie (2010-2016) in situ nadorov krcka
maternice (D06) u Zien v SR

Rok  Abs: CR ASR-W MCV

__pocet . _poctet | " o
1994 216 7,88 7,05 100,009% | 2006 345 12,44 10,35 |100,00%

1995 279 10,14 8,96 [100,00%| 2007 535 19,27 16,02 1100,00%
1996 294 10,66 9,46 |100,00%| 2008 615 22,12 18,25 [100,00%
1997 278 10,06 8,79 1100,00%| 2009 554 19,89 16,32 |100,00%
1998 305 11,02 9,70 1100,00%| 2010 579 20,74
1999 288 10,39 9,00 |100,00%| 2011 598 21,59
2000 240 8,65 7,52 1100,00%| 2012 622 22,44
2001 218 7,88 6,75 1100,00%| 2013 646 23,29
2002 295 10,66 9,15 ]100,00%| 2014 670 24,14
2003 358 12,93 11,05 |[100,00%| 2015 694 24,98
2004 346 12,49 10,54 |[100,00%| 2016 722 25,83
2005 366 13,20 11,09 [100,00%

4.2 Mortalita

Udaje o mortalite v rokoch 1994-2015 z portalu Statistického tiradu SR a dalej z publikacii NOR SR a
webového analytického portalu (platného do r. 2009) vykazujd nulovi pocetnost pre karciném in situ
krcka maternice u Zien v SR.

4.3 Casové trendy vyvoja incidencie

Standardizovana (ASR-W) incidencia karcinému in situ kréka maternice uZien v SR v celom
sledovanom obdobi (1968-2009) - AAPC - stdpala Statisticky vyznamnym trendom v priemerne
medzirocne o0 4,71% (p<0,05). Od zaciatku sledovaného obdobia (r. 1994) aZ do r. 2001 sa pozoroval
pokles ASR-W incidencie v priemere medziro¢ne o-1,14% (p>0,05), ktory vroku 2001 vystriedal
Statisticky vyznamny narast (APC 10,11%; p<0,05) astymto tempom pokracoval az do konca
sledovaného obdobia (r. 2009).

Obrazok 25 Vyvoj Standardizovanej incidencie karcindmu in situ krcka maternice (D06) u Zien v SR
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Pocet novodiagnostikovanych pacientov s in situ nadormi kr¢ka maternice u Zien v SR sa na
zaklade predik¢énych modelov odhaduje v roku 2016 na 722 pacientok.

Obrazok 26 Vyvoj a predikcie hrubej incidencie kacinému in situ kréka maternice (D06) u Zien v SR
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4.4 Vekové rozloZenie pacientov s karcindomom in situ krcka maternice

Hodnoty vekovospecifickej incidencie in situ nddorov kr¢ka maternice v priemere rokov 2005 az 2009
kumulujua v strednych vekovych kategdriach.

Obrazok 27 Priemerna vekovos$pecificka incidencia karcinému in situ krécka maternice (D06) v SR v r.
2005-2009
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Hruba vekovospecificka incidencia karcinému in situ kr¢ka maternice u Zien v SR bola analyzovana v

rokoch 1995-2009 v 5-ro¢nych priemernych intervaloch. Analyzou sa zistilo, Ze incidencia zac¢ina stupat
uz na konci 2. dekady Zivota (obrazok 28).
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Obrazok 28 Priemerna vekovospecificka incidencia karcinému in situ krcka maternice (D06) u Zien v SR
v definovanych ¢asovych obdobiach
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Priemerny medziro¢ny odhad narastu veku Zien v SR v ¢ase diagnostiky in situ nadorov krcka
maternice pre obdobie rokov 1994 az 2009 predstavoval kaZdoroc¢ne priblizne 44,91 dni, tzn. APC
(annual percentage change) predstavovala 0,31%. Priemerny vek pacientok pri diagnostike karcinému
in situ krcka maternice vroku 2009 bol v porovnani s prvym analyzovanym rokom 1994 pribliZzne
0 4,82% vyS$si. Na zaciatku analyzovaného obdobia (r. 1994) predstavoval vaZeny priemerny vek 38,30
roka, na konci sledovaného obdobia (r. 2009) 40,14 roka.

Obrazok 29 Odhad priemerného veku Zien v SR v Case diagnostiky kacindmu in situ krcka maternice
(D06) v definovanych ¢asovych obdobiach
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4.5 Geograficka distribucia incidencie nadorov kréka maternice in situ
4.5.1 OKresy

Analyzy geografickej distribtcie incidencie ,in situ“ nadorov kréka maternice sa vykonali na
poslednom publikovanom roku 2009 na absolitnej pocetnosti novodiagnostikovanych pacientov.
Analyzy hrubej a Standardizovanej miery incidencie sa realizovali ako priemer tychto hodnét v rokoch
2005-2009. Cielom spriemerovania hodno6t v 5-ro¢nom c¢asovom intervale bolo minimalizovat
medzirocné rozdiely v okresoch, ktoré maju nizSie pocetnosti hlasenych pripadov ochoreni. V SR bolo
v rokoch 2005-2009 stanovenych 79 okresov.

Obrazok 30 Absolutny pocet novodiagnostikovanych pacientov s in situ nadormi krcka maternice (D06)
v poslednom publikovanom roku 2009 podl'a okresov
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Obrazok 31 Vyber okresov s najpocetnejSim zastipenim novodiagnostikovanych pacientok
s karcindmom in situ kr¢ka maternice v roku 2009
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Na obrazku 32 je zobrazené regionalne rozc¢lenenie priemernej hrubej incidencie (CR) karcindmu in
situ kr¢ka maternice u Zien vr. 2005-2009 podl'a okresov. Najvyssia priemerna CR incidencia za roky
2005-2009 sa registrovala v Ziline (42,86/100 000 obyvatel'ov), najnizsia v Stropkove (0,00/100 000
obyvatel'ov).

Obrazok 32 Priemerna hruba incidencia karcinému in situ kr¢ka maternice (D06) u Zien podl'a okresov
v SR

na 100 000
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Standardizovana incidencia je vypocitand priamou metédou na svetovii populdciu (ASR(W)). Na
obrazku 33 je vizualizovana priemerna Standardizovana incidencia karcindmu in situ krcka maternice
u zien vr. 2005-2009 podla okresov. Najvyssia priemerna ASR(W) incidencia za roky 2005-2009 sa
registrovala v Ziline (36,12/100 000 obyvatel'ov), najniz$ia v Stropkove (0,00/100 000 obyvatel'ov).
Vyrazné medziregionalne rozdiely m6zu byt ovplyvnené aj horSou kvalitou zozbieranych dat.
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Obrazok 33 Priemernda $tandardizovand incidencia karcinému in situ kr¢ka maternice (D06) u Zien
podla okresov v SR

na 100 000

4.5.2 Kraje

Analyzy geografickej distribucie incidencie sa vykonali v poslednom publikovanom roku 2009 na
absolitnych poctoch novodiagnostikovanych pacientov. Analyzy hrubej a Standardizovanej miery
incidencie sa realizovali ako priemer tychto hodno6t za roky 2005-2009 pre vyrovnanie medziro¢nych
rozdielov v jednotlivych krajoch. V SR bolo v rokoch 2005-2009 stanovenych 8 krajov.

Obrazok 34 Absolutny pocet novodiagnostikovanych pacientov s nadormi in situ krcka maternice (D06)
v poslednom publikovanom roku 2009 podl'a krajov
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Na obrazku 35 je zobrazené regionalne rozc¢lenenie priemernej hrubej (CR) incidencie karcinému in
situ kr¢ka maternice u Zien v r. 2005-2009 podl'a krajov. Najvyssia priemerna CR incidencia za roky 2005-

svve

(8,73/100 000 obyvatel'ov).
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Obrazok 35 Priemernd hruba incidencia karcindmu in situ kréka maternice (D06) u Zien podl'a krajov v
SR

na 100 000

|

Standardizovana incidencia je vypo¢itana priamou metédou na svetovi populaciu (ASR(W)). Na
obrazku 36 je vizualizovana priemerna Standardizovana incidencia karcinému in situ kr¢ka maternice
u zien vr. 2005-2009 podla krajov. Najvyssia priemerna ASR(W) incidencia za roky 2005-2009 sa

vV

000 obyvatel'ov).

Obrazok 36 Priemerna Standardizovana incidencia karcinému in situ krc¢ka maternice (D06) u Zien
podla krajov v SR

na 100 000

4.6 Prevalencia

Pre nulové pocetnosti imrti pri tejto diagn6ze a pre nemoznost zohl'adnenia podielov pacientok,
ktoré sprogreduju z in situ do invazivnej formy ochorenia, nie je mozZné modelovat prevalenciu ani MI
ratio.
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Z posudku recenzenta:

Recenzia k Eldnku: Vybrané epidemiologické aspekty invazivaych a ,in situ” karcindmov kréka
maternice autorov M.Ondrusova, M.Pienkava,M.Suchansky, Pharm:in, spol. s 1.0,

Pracu hodnotim ako velmi aktudlnu a potrebn, pretole potrebujeme poznat trendy vyvoja
zhubnetho ochorenta kakdej lokality, ale v lokalitdch, kde existuje efektivna prevencia ochorenla, je to
obzvIdit potrebné, aby organizdtor| nddho zdravotnictva vedell prispdsobit organizdciu starostlivosti
0 zdravie nadich obtanov podfa predpovede chorobnosti do blizke] | vzdialene)de) buddcnosti,

Rakovina krtka maternice je tzv. preventabilng ochorenie, Pozndme pritinu ochorenia, ktorym je
fudsky papllomavirus, na ktorého Najagresivneldie typy mame v praxi otkovanle. Pozndme jeho
predrakovinove stavy, ktoré vieme diagnostikovat a wyliegit, MOZeme teda praktizoval primarnu
prevenciu = otkovanim aj sekunddrnu prevenciy - cytologickym skriningom, a tak predist vzniku
karcinému krika maternice,

Vkrajindch, kde maju organizovany skrining uZ viac ako 50 rokov zaznamenali leho efekt v znitent
Incidencie aj mortality na toto achorenle, Na Stovensku mame zdkon 661/2007 ktory je platny od
1.1.2008 a ktory vymedzuje organizavany skrining karcindmu kréka maternice a prsnika. Bohutlal do
dnedného dia nie je v praxi zavedeny. V siacasnostl sa odhaduje, te na gynekologlckd preventivny
prehliadku, ktore| sicastou je | cytologicky skeining karcindmu krtka maternice, chodi len okalo 30%-
35% kapltovanych Yen, Je to falostne malo proti 80% ciefove| populdcie v severskych krajindch
Eurdpy.

Toto je hlavny ddvod vysokého pottu diagnostikovanych pripadov karcindmu kréka maternice na
Slovensku, a preto na Slovensku zomrie kaZdy druhy def jedna fena na tento Karcindm, ako je jasne
vidief z Udajov v tejto praci, Ak nespustime organizovany skrining karcindmu krtka maternlce
nemdleme oénkdval pokles chorobnosti a Gmrtnost| ni tote ochorenle. Musia sl to uvedomif
organizatori nasho zdravotnictva. Je len a len na nich, aby wiedli organizovany skrining do Jivota, My
lekdri sme organizovany skrining, aj v legislativnej forme, pripravili tak, aby bol realizovatelny na
podmienky Slovenska, ale politici musia pridelit finantné prostriedky na jeho reallzdciu, Tieto
vynaloZend peniaze sa do pokladnice vrdtia tym, Ze nebudeme vynakladat obrovské sumy pedazl na
liecenie Hen s invazivnym karcindmom,

Potedujici je stapajucl trend diagnostikovanych pripadov ca in situ kréka maternice, ktoré je molné
sledovat v predkladane) praci, Nadejal som 53, 2o Je to tym, Ze predsa len doraz viac Zien prichddza
na preventivau prehliadku, Udaje v tejto stodii viak ukazuji, e ide len o mierny ndrast éo je v silade
& Neexistujucim organizovanym skriningom.

Nie je moIné sa anl poudit z podtoy odhalenych pripadov v jednotlivych okresoch ¢ krajoch republiky.
Ide tu o ndhodné polty vyietrenych Zien v jednotiivych regidnoch. KedZe neexistuje organizovany
skrining nemolno apelovaf na autorlty v regidnoch na zintenzivnenie ich price, pretole nepriaznivié
udaje v ich regidne nemaji ako ovplyvait,

V nade] krajine nepodporujeme otkovanie proti fudskému paplloma virusu. Je pomerme drahé,

a preto si ho nemdiu dovolit kapit mnohi rodicia pre svoje deéry. Pre porovnanie v Ceskej republike
zdravotné poistovne hradia olkovanie cele) kohorte 14 rodnych dievéat, v Ceskej republike existuje
organizovany skrining karcindmu krika maternice, Zodpovednost zobrall na seba zdravotné



poistovne, ktoré pozyvaju svoje poistenkyne na cytologické vysetrenie k ich :mluvnym gynekolégom
a cely skrining vyhodnocuje koordinaéneé pracovisko v Brne.

Nadi politici - organizdtori nddho zdravotnictva - si achotni riedit problémy, ktoré prinesi efekt len

v horizonte ich 5 roéného volebného pdsobenia v parlamente. Ich neochota vidiet za tento horizont
Je ddvodom, Ze neriedia prevenciu rakoviny kréka maternice, ktorého vystedky pridu roky po skonéeni
Ich poslaneckého mandatu, ale ktoré budd jednoznaéne pozitivne — jednak v zniZeni ndkladov na
liecbu, pretole bude mene| chorych ale najma o mamy, ktoré budu zdravé a budd sa starat o svoje
deti a radovat sa s nimi zo Zivota.
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