sdéleni

PREDIKCE RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU U ZEN V CESKE
REPUBLICE - METODIKA SBERU DAT PRO VALIDACI MATEMATICKEHO
PREDIKTIVNIHO MODELU

PREDICTION OF ORIGIN RISK OF BREAST CANCER IN WOMEN
THE CZECH REPUBLIC - METODOLOGY OF THE DATA COLLECTION
FOR VALIDATION OF THE MATHEMATIC PREDICTIVE MODEL

SVOBODNIK A.}, ABRAHAMOVA J.2, KUBALA E2, DUSEK L., FORETOVA L3, VYZULA R.}3, SMEKAL V.4, ZALOUDIK J.13

I'UNIVERZITNf ONKOLOGICKE CENTRUM V BRNE

2FAKULTNI THOMAYEROVA NEMOCNICE S POLIKLINIKOU V PRAZE
3MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

4FAKULTA SOCIALNICH STUDIf MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Souhrn: V Ceské republice byla za garance Masarykova onkologického dstava v Brn& zahdjena studie, jejimZ cilem je validace nebo
modifikace existujicich matematickych modeld predikujicich riziko vzniku karcinomu prsu u nesymptomatickych Zen. V prvni fazi
projektu byl na zéklad€ revize odborné literatury sestaven dotaznik potencilnich rizikovych faktori vyvoje onemocnéni a navrZena
metodika jeho distribuce ve vybranych centrech CR. Validace prediktivniho modelu bude vychézet z databaze udaji vzniklé digitali-
zaci vytvofenych dotaznikii. Konednym cilem je ziskani podkladi pro realizaci softwarového nastroje umoZiiujiciho vypocet indivi-
dudlniho relativniho rizika vzniku karcinomu prsu u &eskych Zen. Kromé jasného pfinosu pro individuain& zaméfené posuzovani rizi-
ka slouZi vystupy jako nezbytny zédklad pro optimalizaci prevence nebo zabezpeceni v¢asné diagnostiky onemocnéni u rizikové skupiny.
Clének pfinasi jednak ptehled literatury a jednak koneénou podobu dotazniku z ni vyplyvajici.

Abstract: A study has been initiated aimed on a validation of existing Gail’s model in the Czech Republic and development of an original
model estimating the risk of breast cancer in women. First, a questionnaire of potential risk factors has been proposed based on a relevant
literature search and the methodology of questionnaire distribution in the Czech Republic has been suggested. Validation of a predictive
model will be based on statistical analyses of the collected data. The goal of such a predictive model is to create a computer program,
allowing calculation of the individual risk of breast cancer in czech women. Valid assessment of the individual risk is essential for health

care providers for counselling and individual care management, including the selection of women for regular preventive measures.

Uvod

Karcinom prsu pfedstavuje celosvétove jednu z nejéastéj¥ich
nadorovych diagnéz u Zen. S cilem sniZeni mortality a morbi-
dity na toto onemocné&ni jsou ve stitech s vyspélou tirovni zdra-
votnické péce organizovany finan¢né ndkladné projekty zamé-
fené na v€asnou diagnostiku maligniho onemocnéni prsu jako
nutného pfedpokladu aspéiné 1€€by (University of Oxford
1999, Prout et al. 2000, Gail et al. 1992). Nezastupitelnou ilo-
hu v takovychto projektech hraji modely predikujici individu-
4lni riziko vzniku karcinomu prsu v daném ¢asovém obdobi
na zéklad€ analyzy rizikovych faktorti. Kvalitni odhad sku-
te¢ného rizika vzniku malignity u jednotlivé Zeny umoZiluje
zpracovani individudlniho preventivniho postupu sniZujiciho
pravdépodobnost vzniku onemocnéni nebo zabezpetujiciho
diagnostiku karcinomu v €asné fazi vyvoje.

V Ceské republice v sou¢asnosti neexistuje celorepublikové
organizovany program zaméfeny na feeni rizik souvisejicich
s malignim onemocnénim prsu, existujici projekty vyplyvaji
z aktivit jednotlivych skupin 1ékafti a maji charakter pilotnich
projektl regiondlniho vyznamu. Ot4zka efektivity a ndklad-
nosti jakéhokoli preventivniho programu v této oblasti pfitom
nemiZe byt diskutovéna jinak neZ na z4klad€ validnich ana-
lyz &asového vyvoje incidence a mortality onemocnéni (Narod-
ni onkologicky registr, demografické udaje) a dale Gdaji
odistribuci rizikovych faktorti v re4lné populaci ziskané napfi-

klad dotaznikovym prizkumem jak je popisovano v této pra-

ci. Cile dotaznikové studie zaméfené na validaci prediktivni-

ho modelu individualniho rizika vzniku karcinomu prsu jsou:

1. vytvotfit prakticky néstroj (software) pro individudlné€ zame-
fenou predikci rizika maligniho onemocnéni prsu pfi respek-
tovéni specifik ¢eské populace

2. vytvofit podklady pro hodnoceni efektivity preventivnich
programil zaméfenych na zachyt karcinomu prsu u popula-
ce CR

3. ptispét k objasnéni vlivu potenciilnich prediktori (a jejich
vzijemné interakce) na vznik zhoubného novotvaru prsu

4. ptispét k posouzeni moZného nadhodnoceni nebo podhod-
noceni rizika vzniku karcinomu prsu pfi odhadu pomoci teo-
retickych néstroji.

Na z4vér ivodni kapitoly je nutné zdiiraznit, Ze vy$e zminéné
dotaznikov4 studie nema Zddnou ptimou souvislost s konkrét-
nimi preventivnimi programy planovanymi pro CR jakoukoli
instituci. Studie vznikla na z4klad€ vystupi z pilotni studie
mammografického screeningu CR ve Fakultni Thomayerové
nemocnici (Praha 4), ktera v letech 1996 — 2001 (Abrahdmo-
vd et al. 2000a,b, Dusek et al. 2000) indikovala odli¥nou rizi-
kovou hodnotu mezinirodn€ uznanych parametrti v podmin-
kach CR. Autofi jsou navic pfesv&dteni, Ze spusténi jakéhokoli
preventivniho programu by nemélo byt podmifiovano vysled-
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ky této dotaznikové akce, po svém zpracovani tyto vak mohou
pfispét ke zkvalitnéni managementu rizika u monitorovanych
Zen.

Rizikové faktory vzniku karcinomu prsu

Pii diskusi o prediktivnich faktorech vzniku karcinomu prsu
je nutné tyto odlisit od faktori predikujicich vyvoj onemocné-
ni (faktory spojené s metastazovanim, predikci odpovédi na
1é¢bu, relapsu onemocnéni apod.) a ovliviiujicich mortalitu na
danou diagnézu. Rizikovymi faktory vzniku karcinomu prsu
zde rozumime parametry zvySujici individudini riziko vzniku
karcinomu prsu u zdravé Zeny.

Epidemiologicke studie zaméfené na analyzu rizikovych fak-
tori vzniku karcinomu prsu vedly k identifikaci parametrd,
které je moZzné rozdélit do n€kolika skupin podle mechanismu
plisobeni pfi vzniku nddoru. Spolenym jmenovatelem vetsi-
ny zndmych rizikovych faktort je jejich vliv na metabolismus
Zenskych estrogeniinebo ptimé ovlivnéni hladiny volnych est-
rogentl v organismu. Mezi faktory s odliSnym mechanismem
ucinku patFi genetickd predispozice (v&t§inou autosomalni
mutace tumor supresorovych gentl). V literatufe existuje kon-
sensus, Ze podil karcinomi prsu vzniklych v disledku dédi¢-
nych zmé&n DNA je 5-10%. Zbyvajici skupinu rizikovych fak-
torli tvoti expozice prokdzanym karcinogeniim (radiaCni zéfeni,
xenobiotika apod.) a osobni historie patologickych zmén prs-
ni tkdné.

Z pohledu moZné prevence vzniku karcinomu prsu je dilleZi-
t4 klasifikace rizikovych faktori na skupinu parametrt ovliv-
nitelnych zmeénou Zivotniho stylu (expozice karcinogentm,
fyzicka aktivita, stravovaci navyky aj.) a na parametry nemo-
difikovatelné (geneticka predispozice).

Prakticky pohled na problematiku predikce individudiniho rizi-
ka vzniku karcinomu prsu nabizi klasifikaci rizikovych fakto-
rd na skupinu parametrti odhadnutelnych ,,neinvazivnimi
metodami“ (v&k, pocet porodi aj.), tedy parametry analyzo-
vatelné prostfednictvim dotaznikt a pohovort s relativné niz-
kymi ndklady a na skupinu parametrd vyZadujicich laborator-
ni diagnostické zazemi (histopatologické biomarkery).

Faktory Zivotniho stylu

Koureni - Provedené epidemiologické studie nepfinesly jed-
nozna¢né zaveéry o vyznamnosti aktivniho koufeni nebo zvy-
$ené expozici tabdkovému koufi (pasivni koufeni) jako fakto-
ra zvy3ujicich riziko vzniku karcinomu prsu. Je zfejmé, Ze pfi
ucinku polyaromatickych uhlovodiki pfi iniciaci vzniku tumo-
ru hraje vyznamnou tillohu enzymaticka aktivita N-acetyltran-
sferdzy (NAT2), dosavadni studie nepotvrdily pfimou souvis-
lost mezi polymorfismem genu NAT2 a rizikem vzniku
karcinomu prsu (Wartenberg et al. 2000, Delfino et al. 2000,
Bennicke 1995, Furundzic 1998, Millikan 1998).

Alkohol - Aktuélni epidemiologické studie potvrdily nepfiz-
nivy vliv zvy$ené konzumace alkoholu na riziko vzniku kar-
cinomu prsu. Do mechanismu i€inku se promitd pfedev3im
ovlivnéni hladiny estrogenii, narufeni integrity bun&nych
membran a inhibice reparaci DNA (Protheroe 1999, NCI 1998,
Furundzic 1998).

Stravovaci ndvyky - MnoZstvi a sloZeni pfijimané potravy tvo-
ti komplexni faktor s pfimym vztahem k riziku vzniku karci-
nomu prsu, epidemiologické studie se potykaji s problémem
parametrického hodnoceni stravovacich navyki. Energetické
hodnota potravy ovliviiuje energeticky metabolisums orga-
nismu a tedy produkci steroidnich hormontl, zastoupeni a typ
tukl v potravé spolu s podilem pfijmu zeleniny a ovoce hraji
vyraznou roli pfi vzniku malignit obecn& (Timothy 1996, Fran-
kel 1998).

Obezita - MnoZstvi télesného tuku, jeho distribuce v organis-
mu a v&k vyskytu nadvéhy ovlivituji metabolismus estrogenti
a mohou tak zvySit riziko vzniku karcinomu prsu. Epidemio-
logické studie prokazaly zvySené riziko vyvoje onemocnéni
u Zen s nadvihou diagnostikovanych po menopauze, naproti
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tomu u Zen s karcinomem prsu zaznamenanym pfed meno-
pauzou bylo proké4zano sniZené riziko spojené s pfitomnosti
t€lesné nadvahy (Pujol 1997, Furundzic 1998, Brandt 2000,
Protheroe 1999, Frankel 1998).

Fyzickd aktivita - Fyzicka aktivita Zeny (vrcholovy a rekread-
ni sport, denni reZim, typ zaméstnani apod.) pfedstavuje
vyznamny komplexni faktor s epidemiologicky potvrzenym
pfimym vztahem k riziku vzniku karcinomu prsu. Komplexni
vliv fyzické aktivity zahrnuje odli¥né mechanismy piisobeni
spojené s energetickym metabolismem organismu. Zvy3end
fyzickd namaha inhibuje produkci steroidnich hormont v ova-
riich a sniZuje hladinu krevniho inzulinu. S fyzickou aktivitou
je spojend i sniZend produkce IGFPB-1, proteinu ovliviiujici-
ho statut IGF (insulin-like growth factor). Pozitivni vliv fyzic-
ké aktivity na sniZeni rizika vzniku karcinomu prsu mtuZe byt
dale zprostfedkovan stimulaci imunitniho systému a to ptede-
viim v posileni jeho role pfi rozpoznani a likvidaci neoplas-
tickych bunék (Shoff 2000, Ueji 1998, Jasienska 2000, McTi-
ernan 2000, Furundzic 1998).

Osobni anamnéza

Ndrodnost - Riziko vyvoje karcinomu prsu vykazuje odliSnosti
u etnickych skupin, u b&loSské populace je hodnoceno riziko
vyrazn€ vy33i neZ u populace erno3ské a u asiatek, mortalita
na danou diagnézu vykazuje odli¥ny trend (vy33i mortalita
u ¢ernosek) (NCI 1998).

Vék - Hlavni rizikovy faktor vzniku onemocnéni, u Zen nad 50
let véKku je zaznamen4véano zvySené riziko vzniku karcinomu
prsu (Gail 1989, NCI 1998).

Télesnd vyska - Do soucasnosti byly provedeny dvé studie ana-
lyzujici vztah mezi t€lesnou vySkou jako nezavislym predik-
torem a rizikem vzniku karcinomu prsu, prokazaly zvySené
riziko rozvoje malignity u vySSich Zen (Brandt 2000, Swan-
son 1996).

StFedni krevni tlak - V literatufe je dokumentovén vztah mezi
zvy$enym stfednim krevnim tlakem v dobg& t€hotenstvi a vy3-
$fm rizikem vzniku karcinomu prsu (Richardson 2000).

" Historie histopatologické zmény prsni tkdné - Vyskyt patolo-

gické zmény prsni tk4n€ v osobni anamnéze Zeny pfedstavu-
je vyznamny a potvrzeny predik¢ni faktor vzniku karcinomu
prsu (NCI 1998, McPherson 2000, Bruzzi 1997).

Hormondlni a gynekologické faktory

Menarche - Dfivéj$i nastup menstruace (pfed dvanictym
rokem) patfi k opakované validovanym vyznamnym riziko-
vym faktorim vzniku karcinomu prsu.(Jasienska 2000, Prout
2000, McTiernan 2000, Furundzic 1998, NCI 1998)
Menopauza - VEK Zeny pti menopauze ovliviiuje délku expo-
zice organismu estrogeniim a je tak interpretovatelnym pre-
diktivnim rizikovym faktorem. Ur€eni v€ku menopauzy je pfi
kvantifikaci rizika vyznamné i pro interaktivni pisobeni s jiny-
mi faktory (obezita, hormonalni terapie aj.) (Pujol 1997, Brandt
2000, Muti 2000, Jasienska 2000, NCI 1998, Furundzic 1998).
Vék p¥i prvnim porodu - U bezdétnych Zen a u Zen s prvnim
t€hotenstvim po 30. roku Zivota je hodnoceno vyrazné zvyse-
né riziko vzniku karcinomu prsu v disledku absence nebo
opoZdéné diferenciace prsni tkan& (NCI 1998, Prout 2000,
Jasienska 2000).

Pocet porodi - Faktor poctu porodu je v predikci rizika vzni-
ku karcinomu prsu nezavisly na véku pfi prvnim porodu, u Zen
s vy§8im poctem déti je pozorovano sniZeni rizika v disledku
krat¥f Zivotni expozice endogennim steroidnim hormoniim
(Jasienska 2000, Cumming 1994, Protheroe 1999).

Kojeni - P¥itomnost kojeni v prib&hu t€hotenstvi a délka koje-
ni ovliviiuji pfimo hladinu estrogeniti v Zenském organismu
abyly potvrzeny jako faktory s protektivnim Gc¢inek na rozvoj
maligniho onemocnéni prsu (Bernier 2000, Newcomb 2000).
Gynekologickd operace - Provedeni ovarektomie a v&k pfi dané
operaci patfi k vyznamnym faktorim rizika vzniku karcino-
mu prsu, mechanismus G¢inku je zfejmy — sniZeni expozice



prsni tkan¢ endogennim steroidnim hormoniim (Jasienska
2000).

Hormondlni lécba - Hormonalni pfipravky obecn& (ndhradni
hormonélni 1é¢ba v klimakteriu, hormonalni antikoncepce)
ovliviiuji pfimo metabolismus steroidnich hormont v Zenském
organismu. Studie zam&fené na analyzu vlivu uZivani hormo-
nilnich pfipravki nepfindSeji jednoznané zavéry, obecné je
ale moZno fici, Ze u Zen uZivajicich tyto ptipravky existuje zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu prsu, podstatny je ale v&k pti
uZivani a délka obdobi uZivéni (Schairer 1999, University of
Oxford 1999, McPherson 1995, Furundzic 1998, NCI 1998).

Genetické faktory
Vyiskyt malignit v rodinné anamnéze - Ztejmy vztah mezi z4ro-
de¢nymi mutacemi specifickych gent a rizikem vzniku karci-

‘nomu prsu byl potvrzen fadou epidemiologickych studii. Ana-

lyza rodinné anamnézy je zakladnim indikitorem moZné
hereditarni formy nadort prsu. Na podkladé rizikové rodinné
anamnézy, kterd musi posuzovat nejméné ti generace, v&k pfi
vyskytu nddorového onemocnéni a potvrdit uddvané diagné-
zy v dokumentaci, je moZné indikovat molekul4m& genetické
testovdni dnes znidmych predispozi¢nich gent BRCAI
a BRCA2. Tyto geny patfi do skupiny tumor supresorovych
gend a nosistvi zdrode¢né mutace u Zeny znamen4 vysoké
riziko onemocnéni nddorem prsu b&hem Zivota. Podle studii
geneticky podmin&nych nadori bylo stanoveno pfibliZné celo-
Zivotni riziko moZného onemocn&ni nadorem prsu aZ 85%, tj.
aZ 10x vy33i neZ m4 ostatni populace. Penetrance genu je vSak
rizn4 u riznych Zen i v rdmci jedné rodiny a nelze s uritosti
pfedpové&dét, zda a kdy se nddorové onemocnéni objevi (Ford
et al. 1998). ZaleZi na mnoha dal3ich rizikovych faktorech jak
genetickych (polygenni d&di¢nost imunologickych, metabo-
lickych funkci) i faktorech Zivotniho stylu.

Predikce genetického rizika onemocnéni by méla pattit do
rutinni praxe kaZdého, kdo se zabyva diagnostikou nédort prsu.
Potvrzena dédi¢n4 forma onemocn&ni u pacientky ma vyznam
i pro vy3i rizika sekundarniho nadoru prsu, které je mnohem
vy$3i neZ u nedédicné formy. Déle se zvy3uje i riziko jinych
typt nadori, pfedeviim néddord vaje&niki, tlustého stfeva, afol-
low-up pacientl musi s t&mito riziky do budoucna poitat.
Genetické vy3etfeni umoZiiuje predikci rizika u dalgich zatim
zdravych ptibuznych, coZ mé velky vliv na spravné vedenou
primérni a sekundarni prevenci nadorti. Mutace vBRCA 1 nebo
BRCA?2 genu jsou d&di¢né autosomélné dominantn& a poto-
mek nosi¢e mutace ma 50% riziko stejnou mutaci zd&dit.
Vyznamnost analyzy genetickych faktorit pfi odhadu indivi-
duélniho rizika v klinické praxi je dokumentovéna vyvojem
specifickych softwarovych nastroji pro odhad a interpretaci
genetické predispozice karcinomu prsu.(Magnusson 1998,
Andrieu 1998, Emery 2000, Harold 2000, NCI 1998, Furund-
zic 1998)

Ostatni faktory

Vzdeéldni - Komplexni faktor zahrnujici gynekologické aspek-
ty, reZim dne s ohledem na fyzickou aktivitu apod. Je doku-
mentovan vztah mezi nejvy$$im dosaZenym vzdélanim Zen
a pravidelnym provadénim samovy3etfovani prsu.

Bydlist¢ - Komplexni faktor zamé&feny na odliseni rozdilnych
aspektil Zivota na venkové a ve m&st¢ (fyzicka aktivita, expo-
zice karcinogentim apod.)

Zivotni prostfedi - Analyzy vztahu mezi kontaminaci Zivotni-
ho prostfedi a incidenci novotvari se v soutasnosti zam&fuji
pfedeviim na studium xenobiotik. Vztah mezi expozici halo-
genovanym uhlovodikiim a rizikem vzniku karcinomu prsu
neni v literatufe jednozna&n& dokumentovén ( Wolff 2000, Veer
1997, Zheng 1999, Aronson 2000).

Psychologické aspekty — Onkologické choroby jsou fazeny
mezi psychosomatickd onemocn&ni (Mohapl 1992). Studie
analyzujici osobnostni charakteristiky ve vztahu k riziku vzni-
ku nadorového onemocnéni jsou vétfinou retrospektivni

a zamezujici tak objektivnimu posouzeni stavu pacienta pred
vyvojem onemocnéni. Dreher (1987) ve své prospektivni stu-
dii prokazal 2,5x vy33i riziko vzniku malignity u osob s pro-
kézanymi depresivnimi stavy. Provedené epidemiologické
studie poskytuji nekonzistentni zav&ry o dloze akutnich a/nebo
chronickych depresivnich stavii Zen a riziku vzniku karcino-
mu prsu. Nejasny je zéroveil mechanismus G&inku, pfedpo-
klada se ovlivnéni metabolismu a produkce Zenskych hor-
moni. (Jacobs 2000, Ford 2000, Protheroe 1999, Chen 1995)

Existujici prediktivni modely

V soucasnosti nejpouzivangjim modelem predikujicim rizi-
ko vzniku karcinomu prsu (invazivniho i in situ) u Zen v Sletém
asovém horizontu nebo k odhadu celoZivotniho rizika je Gai-
liv model vytvofeny na zdklad® analyzy souboru pacientek
Gcastnicich se mammografického screeningového projektu
Breast Cancer Detection Demonstration Project v USA (Gail
etal. 1989). Odhadrizika vyvoje karcinomu je v modelu kvan-
tifikovan analyzou péti rizikovych faktord a to: véku, véku pFi
prvni menstruaci, véku p¥i prvaim porodu, absolutnim poctu
nejbliZSich pFibuznych s karcinomem prsu (matka, sestra, dce-
ra) a poCtu provedenych biopsii prsu (identifikovanych aty-
pickych hyperplazii prsni thdné). Model byl s ohledem na svou
empirickou podstatu validovan v fad¥ projekti na odli¥nych
populacich Zen (Gail et al. 1992, Spiegelman et al. 1994, Bon-
dy et al. 1994). Pro usnadnéni pouZiti modelu v medicinské
praxi byly vyvinuty softwarové kalkulétory (Benichou 1993)
a grafické nastroje (Benichou et al. 1996). Pivodni Gailav
model byl mirn€ modifikovén pro vypocet rizika vzniku pou-
ze invazivniho karcinomu prsu (Anderson et al. 1992), verze
je rovn€Z dostupné v softwarové podob& (NCI 1998). Gailuv
model je §iroce pouZivén pfedeviim v klinické praxi a to jako
pomiicka pfi zvaZovéni benefitu chemoprevence (Tamoxifen
aj.) a jinych preventivnich opatfenich (profylaktickd mastec-
tomie) u Zen s vysokym individudlnim rizikem vzniku one-
mocnéni. Aktualné je ve vyvoji nova verze modelu s roz§ite-
nym spektrem rizikovych faktord o kvantifikaci density prsni
tkan€ na mammografickém snimku jako nezévislého predik-
toru vyvoje karcinomu (Benichou et al. 1997). Neni jistota jak
funguje Gailliv model vyvinuty v multinirodni a multikuitur-
ni populaci USA v podminkich nagich, tedy v na$i Zenské
populaci. Validace Gailova modelu je tedy z tohoto pohledu
nezbytna.

K dal3im zni4mé&jiim a vyuZivanym modelam predikce vzni-
ku karcinomu prsu patfi Clausiiv model, analyzujici podrob-
né genetické aspekty predispozice vyvoje karcinomu. CeloZi-.
votni empirické riziko vzniku nédort prsu je kalkulovéno pro
Zenu pomoci idaji o vyskytu nadoril prsu u pfibuznych prv-
niho a druhého stupné s ohledem na v&k pfi vyskytu onemoc-
néni. Empirick4 rizika byla kalkulovana v rdmci Cancer and
Steroid Hormone Study a tabulkové hodnoty je moZné s urdi-
tou mirou pravd€podobnosti pfenést do situace dané rodiny.
Kalkulace empirického rizika je b&n& pouZivana v genetic-
kém poradenstvi k orientaénimu zhodnoceni miry rizika pti
prvnim rozboru rodinné anamnézy a v pfipadg, e se moleku-
larn€ genetickym vySetfenim nepodafilo zachytit mutaci
v BRCA1 nebo BRCA?2 genu, ale podle rodinné anamnézy je
riziko nddorového onemocnéni vy33i neZ u ostatni populace.
U vysoce rizikové rodinné anamnézy vypodet empirického
rizika pomoci Clausova modelu miiZe znamenat odhad nej-
niZ3iho rizika moZného onemocn&ni. Skute&né riziko nadoro-
vého onemocnéni miZe byt vyssi, jestlife BRCAI nebo
BRCA2 test byl sice negativni, ale stile je velmi pravd&po-
dobn4 déditna forma napfiklad zpiisobend mutaci v dosud
neznamém genu.

Narozdil od dvou pfedchazejicich modeld, které pracuji s pre-
diktivnimi faktory zjistitelnymi dotaznikem nebo pohovorem,
existuji tendence k vytvofeni modeld vyuZivajicich vysledka
naro¢né&j¥ich diagnostickych vySetfeni, napf. multigenovy
modelkvantifikujici riziko na zikladg analyzy rizikovych gent.
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Predikce rizika vyvoje karcinomu prsu u ¢eskych Zen
Problematika predikce rizika vyvoje novotvaru prsu u &eskych
Zen m4 sv4 specifika vyplyvajici z (i) cile vyuZiti prediktivni-
homodelu a (ii) omezené moZnosti aplikace existujicich mode-
1d. Snaha o validaci prediktivniho modelu vyuZitelného v Ces-
kérepublice je reakci na préavo Ceskych Zen znat objektivni miru
rizika vyvoje onemocnéni na jedné strané a na potfebu nastro-
je napomocného pfi planovani preventivnich projektii na stra-
né druhé. Riziko vyvoje maligniho onemocnéni prsu je u n€kte-
rych Zen subjektivn€ nadhodnocovdno a doprovizeno
neopodstatnénymi obavami z imrti na tuto diagnézu, naopak
podcetiovéni rizika miZe vést k diagnostice onemocnéni
v pokrocilém stadiu znemoZiiujici Gsp&¥nou terapii. Hodnoce-
ni efektu potencidlniho zavedeni i plo§nych preventivnich pro-
grami (nékladnost versus redukce mortality) vyZaduje srov-
néni vice alternativ rozsahu preventivni péfe vychazejicich
z riizné velikosti rizikové skupiny Zen zahrnutych do progra-
mu. I pfi respektovani v€ku jako hlavniho rizikového faktoru
je vhodné pti vymezeni rizikové skupiny doplnit v€kovou hra-
nici podrobné&j$im hodnocenim subjektivniho rizika. Je zfejmé,
Ze Ctyticetiletd Zena s potvrzenou genetickou predispozici bude
mit z pravidelného preventivniho vySetfeni v&tsi benefit ve srov-
nani s padesitiletou Zenou bez rizikovych faktort.
NemoZnost pfimé aplikace existujicich zahrani&nich predik-
tivnich modeli V)gl)’/vé ze specifickych podminek jejich vyvo-
je a ze situace v Ceské republice. Gailiv model je uréen pro
odhad rizika u Zen s pravidelnym mammografickym vy3etfe-
nim v intervalu jednoho roku v ramci projektu Breast Cancer
Detection Demonstration Project z &ehoZ vyplyva i spektrum
hodnocenych rizikovych faktort (pocet provedenych biopsif).
Gailtv model a jeho publikované modifikace tedy nelze ptimo
pouZit k validnimu odhadu rizika vzniku onemocnéni u Ces-
kych Zen. Clausiiv prediktivni model je specificky zamé&feny
na analyzu genetické predispozice a postihuje tak jen &ést
vyznamnych rizikovych faktori. Na druhé stran& parametry
uZivané Gailovym modelem jsou biologicky velmi dobfe obha-
jitelné a s nejve&tsi pravd€podobnosti je Zddna valida¢ni studie
v CR nebude z modelu vyfazovat, spise bude modifikovan jejich
relativni vyznam a pfipadné bude pfidano nékolik parametri
dal3ich — tedy zavéry zde popisované studie nemohou zcela
anulovat pfipadné vystupy jiZ ziskané dle Gailova modelu.
Vyvoj a validace prediktivniho modelu vzniku karcinomu prsu
respektujiciho specifické podminky Ceské republiky bude
vychéazet z databaze rizikovych faktort Zen zjit€nych vytvo-

fenymi dotazniky. Dotaznik rizikovych faktort spliiujici kli-
nické poZadavky (vyCerpavajici spektrum potenciélnich rizi-
kovych faktorti) a poZadavky na statistické analyzy (paramet-
rizace rizikovych faktori) bude distribuovan ve vybranych
centrech CR s cilem zaji$téni geograficky reprezentativniho
vzorku rizikové populace Zen. Data rizikovych faktorii budou
zjistovana s ohledem na rovnomé&rmné zastoupeni obou skupin
populace Zen (i) Zeny participujici v regiondlnich preventiv-
nich projektech (spoluicast mammografickych center) (ii)
Zeny bez pravidelnych klinickych a mammografickych vyget-
feni (organizace sbéru dat podle moZnosti regionti).

Zavér

Poklesu mortality a morbidity na karcinom prsu u Zenské popu-
lace je moZné v soucasnosti dosdhnout pfedev§im kvalitnim
managementem rizik spojenych s touto diagnézou. Zakladem
té€chto projektl je identifikace rizikovych skupin Zen, u kte-
rych je systémem pravidelnych preventivnich odbornych
vySetfeni (mammologicky screening) zaji§téna diagnostika
onemocnéni v ranné f4zi vyvoje s pfedpokladem tsp&¥né 16¢-
by. Efektivita jakéhokoli preventivniho programu mé&fena
v celkovych nikladech na prodlouZeni Zivota nemocnych je
z podstatné Casti ovlivn€na velikosti monitorované populace
ataké skute¢nou hodnotou rizika zafazeného jedince pro vznik
onemocnéni.

V souladu s probihajicimi diskusemi o nejvhodné&jsi formé
programu fizeni rizik spojenych s karcinomem prsu u Zen
v Ceské republice byla provedena analyza moZnosti predik-
ce individuélniho rizika vyvoje onemocnéni u ¢eskych Zen.
S ohledem na nejisté moZnosti aplikace existujicich zahra-
ni¢nich modelil byla navrZena studie s cilem sbéru dat poten-
cidlnich prediktord vyvoje karcinomu prsu u nesymptoma-
tickych Zen pro vyvoj prediktivniho modelu vzniku
onemocn&ni vyuZitelného v podminkadch Ceské republiky.
V prvni f4zi projektu byl vytvofen dotaznik potencialnich rizi-
kovych faktorti a byla navrZena jeho distribuce ve vybranych
centrech CR. V dalsi f4zi bude formou pravidelnych internich
analyz ovéfovéana prognosticka sila a distribuce jednotlivych
rizikovych faktori, po dosaZeni reprezentativniho vzorku
bude navrZen vicerozmérny prediktivni model platny pro pod-
minky Ceské republiky. Zakladni informace o projektu a digi-
talni verze dotazniku studie jsou dostupné na internetové adre-
se http://www.uoc.muni.cz/carmen/index.htm, kde je projekt
prezentovan pod nazvem ,.STUDIE RF-C50%.
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