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Souhrn

Clanek diskutuje roli stochastického modelovani v hodnoceni vstupil a vystupli popula¢nich screeningovych programi a na prikladu
karcinomu prsu dokl4d4, Ze stochastické modelovéni je velmi hodnotnou alternativou randomizovanych studii, které ¢asto nelze ve
vSech pfipadech ani provést (napf. pfi hodnoceni tzv. lead-time). Z tohoto pohledu jsou diskutoviny Markovské fetézce, analytické
a simula¢ni modely (one-stage one-test breast cancer model, MISCAN model, MICROLIFE model, CISNET — The Cancer Interve-
ntion and Surveillance Network). Price je pilotnim teoretickym pfispévkem k exaktnimu hodnoceni Narodniho programu screeningu
karcinomu prsu v Ceské republice.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, mamograficky screening, hodnoceni efektivity, stochastické modely.

Summary

The role of stochastic modelling in the evaluation of inputs and outputs of population-based screening programme Sis discussed. Bre-
ast carcinoma was used as model diagnosis to document valuable contribution of stochastic models that is apparent even in compari-
son with randomized clinical trials. In evaluation of some specific time-to-event parameters like so called Lead time, the randomized
trials cannot be conducted at all and stochastic predictions remain the only accessible methodology. Paper evaluates advantages, disa-
dvantages and assumptions of Markovian chains as well as analytical and simulation models (one-stage one-test breast cancer model,
MISCAN model, MICROLIFE model, CISNET — The Cancer Intervention and Surveillance Network). The work is a pilot theoreti-

cal contribution to exact evaluation of Czech national breast cancer screening program.
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Vyznam vyuziti statistickych modelt pri odhadu vliva
screeningu

Nejspolehlivéjsi data pro zhodnoceni skute¢né efektivity
screeningovych programu v cilové populaci poskytuji, stej-
né jako v jinych oblastech mediciny, randomizované kli-
nické studie (RCT). RCT v8ak maji i sva negativa, a to pte-
devsim vysokou finan¢ni a organiza¢ni naro¢nost, velky
minimdlni vzorek (pocet subjektil) a dlouhou dobu sledo-
vani nutnou pro prukaz sledovaného vlivu. Statistické
modely jsou tak vhodnym dopliiujicim néstrojem, ktery
umoziuje kombinovat informace o incidenci a mortalité
onemocnéni (epidemiologie) a vysledky jednotlivych scre-
eningovych vySetfeni z nékolika nezédvislych datovych
zdrojt (klinické studie, epidemiologické studie) a tato data
davat do vztahu s ptedpoklady o demografickych charak-
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teristikdch cilové populace. Dalsi vyhodou statistickych
modeld je fakt, Ze umoziiuji kvalifikovany odhad takovych
parametrt efektivity screeningu, které nejsou pfimo meéfi-
telné. Napriklad tzv. ,,lead time*, tedy Cas, o ktery je zachy-
ceni karcinomu prsu urychleno diky fungujicimu screenin-
gu, muZe byt odhadnut pouze aplikaci vhodnych
statistickych modeli; nelze pouZit klinické studie, protoZe
by bylo neetické ponechat v experimentu pacientky s dia-
gnostikovanym karcinomem prsu ve screeningu bez 1é¢by
pouze z diivodu zjiSténi doby do projeveni se klinickych
symptom{l.

Dalsi vyznamnou oblasti aplikace statistickych modelt ve
screeningu je jejich vyuZiti ke srovnéani odli$nych scree-
ningovych strategii (napt. odliSny vék vySetfované popu-
lace, riiznd délka intervalu mezi vySetfenimi apod.) a vztah
téchto odliSnych strategii k efektivité¢ a ndkladnosti pro-
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gramu. Modelovéni extrémnich screeningovych strategif,
tedy situace se screeningem a bez screeningu umoZziiuje
vyhodnocovani efektivity celondrodnich preventivnich pro-
gram{, za situace, kdy neni provadén randomizovany expe-
riment (klinickd studie) s kontrolni skupinou. Statistické
modelovani ma u screeningovych programl vyznam nejen
v pribéhu a po implementaci screeningu, ale rovnéZ pred
jeho zahdjenim, kdy umoZiiuje odhad finan¢nich nékladt
a dobu do projeveni se efektu v cilové populaci.

Aplikace statistickych modeld ma vSak i své limity. Pro
validni model je nutné znat nebo pouZit urcité predpokla-
dy o vyvoji onemocnéni, efektivité screeningového testu
(vySetieni, metody) a chovani cilové populace. Tyto pred-
poklady jsou jen ziidka podloZeny validnimi daty z kvalit-
nich experimentll a navic neni dodnes vyvoj celé fady chro-
nickych onemocnéni zcela objasnén (plati zejména pro
preklinickou fazi, kterd je hlavnim pfedmétem z4jmu scre-
eningu). Nicméné v celé fad€ evropskych zemii v USA jsou
dnes statistické modely pro cervikalni a mamaérni screening
nedilnou soucésti metodiky designu, monitorovani a vyhod-
nocovani efektu téchto preventivnich programi. (Berry
akol., 2005).

Zakladni klasifikace modeli vyuzitelnych ve screeningu
PribéZzné vyhodnocovéni efektu screeningovych programi
ma dva hlavni cile, a to: (a) odhadnout dlouhodoby efekt
programu na zaklad€ dostupnych pritbéZnych dat a (b) modi-
fikovat vlastni program na zdkladg existujicich dat do vari-
anty zajiStujici nejvyssi efektivitu z hlediska vynaloZenych
nédklada a poklesu mortality. Pro efektivitu mamarnich scre-
eningovych programi jsou rozhodujici pfedev§im nésledu-
jici parametry: vék Zen vstupujicich do programu, interval
mezi jednotlivymi vySetfenimi a senzitivita screeningové-
ho testu (mamografického vySetfent).

Modely pouZivané pro hodnoceni efektivity screeningo-
vych programt 1ze rozdélit na dva zdkladni typy: tzv. ,,sur-
face* modely a ,,deep* modely. ,,Surface” modely jsou
takové techniky, které pocitaji pouze s t€mi informacemi,
které jsou pfimo méfitelné a dostupné, jako napf. inciden-
ce, prevalence a mortalita onemocnéni. Naproti tomu tzv.
,,]deep® modely jdou v definici vstupnich pfedpokladii déle
a kalkuluji rovnéZ s hypotézami (napf. o vyvoji onemoc-
néni). Hlavnim smyslem tohoto typu modeli je vyuZit pozo-
rované proménné (napf. incidence) jako prostfedek k poro-
zuméni vlastni dynamice vyvoje onemocnéni.

Skupinu ,,deep* modelt 1ze déle klasifikovat na dvé hlavni
skupiny, a to na modely popisujici dynamiku vyvoje one-
mocnéni pouze matematicky a na modely zaloZené na poci-
taCovych simulacich. Prvni ze jmenovanych, nékdy také
oznacované jako modely analytické, pouZivaji model vyvo-
je onemocnéni k odhadu vlivu screeningu v cilové populaci
v budoucnosti pfi zndmych charakteristikich screeningovych
testl. Naproti tomu simula¢ni modely vyuZivaji model vyvo-
je onemocnéni k simulaci vyvoje epidemiologickych cha-
rakteristik v hypotetické populaci s a bez screeningu a z téch-
to simulovanych vystupti odvozuji potencidlni efekt
screeningu. VétSina modell vyvoje onemocnéni a efektu
screeningu je zaloZena nametodé Markovskychfetézcil. Exi-
stuji v8ak i modely zaloZené na odli§nych matematickych
principech, neZ jsou Markovské fetézce, napf. modifikace
age-period-cohort modeld, které patii do skupiny zobecné-
nych linedrnich modelt (GLM) (Robertson a Boyle, 1998).

Zikladni princip modelovani

Model je odraz reality zapsany matematickou formou.

Modelovani se snaZi za pomoci matematickych a statistic-

kychmetod integrovat biologické, epidemiologické, klinic-

ké, genetické a ekonomické informace. Modelovéni neni
jednoduchym tkolem. Modelované jevy jsou velice kom-
plexni a dokonce i model, ktery se zdd byt komplexni, popi-
suje jen ¢ast modelovaného déje. Pfed zahdjenim tvorby
modelu je dileZitym krokem stanoveni icelu a cile modelu

a volba jeho proménnych. Po sestaveni modelu nasleduje

analyza (pfipadné simulace) a identifikace (zji$téni para-

metr(). NejobtiZn&j§im krokem je validace modelu, kdy sta-
novujeme odchylky mezi modelem a realnym svétem. Eddy

(1985) navrhl ¢tyfi stupné validace matematickych modelt:

1. Struktura modelu musi byt srozumitelnd odbornikdm,
ktef{ se zabyvaji danou problematikou.

2. Je nutné vZdy provést srovnani odhadl parametrii na
zakladé modelu s daty, kterd byla pouZita k , fitovani*
modelu.

3. Je nutné vZdy provést srovnini predikci modelu s daty,
kterd byla dostupnd, kdyZ byl model ,,fitovan®, ale neby-
la pouzita pro odhad vlastnich parametri konkrétniho
modelu.

4. Srovnani vystup modelu s pozorovanymi daty, aplika-
ce na data generovand a shromazdénd az po vytvoreni
modelu.

Markovské retézce

VétSina modeld screeningu vyuZiva tzv. ,illness-death*
model onemocnéni, ktery je popsan na zakladé¢ Markov-
skych fetézct nasledovné. Necht Ny= {0,1,2,...} je mnoZi-
na okamziku, J={...,-2,-1,0,1,2,...} nejvySe pocetnd mno-
Zina stavl. Posloupnost ndhodnych veli¢in se nazyva
Markovskym fetézcem, jehoZ sloZky Xn nabyvaji hodnot
z mnoziny J, jestlize jsou splnény nasledujici podminky:
1.;: (vylouceni nepotiebnych stavil— uvaZujeme pouze sta-
vy, které mohou skute¢né nastat)

2.;; : = (budouci stav zavisi pouze na pfitomném stavu,
nikoliv na stavech minulych)

V ,.illness-death* modelu jsou Markovské fetézce apliko-
vany nasledujicim zptisobem: sledovand populace je klasi-
fikovéana do n stavil, prvnich m z nich jsou ,,illness* stavy
a zbyvajicich n-m jsou ,,death stavy. Obvykle jednim ze
stavii onemocnéni je ,,bez pritomnosti choroby*, dalsi defi-
nuji rizné faze onemocnéni. Stavy dmrti jsou nejcastéji uva-
Zovéany dva — prvnim je Gmrti na sledované onemocnéni,
druhym umrti z jinych pficin.

Ptechod z jednoho stavu do jiného je ur€en pomoci pravdé-
podobnosti prechodu, pij, kde pravdépodobnost prechodu ze
stavu i v okamZiku n do stavu j v okamZiku n+1. Stavy amr-
ti jsou absorp¢ni stavy, tedy pokud jedinec vstoupi do tako-
vého stavu, prechod do jakéhokoli jiného stavu je nemozny.

Hlavnim pfedpokladem je, Ze model onemocnéni je pro-
gresivni — pokud jedinec vstoupi do prvniho stadia one-
mocnéni (za nepfitomnosti screeningu), jsou mozZné jen pre-
chody do ostatnich stavii onemocnéni. Vzhledem k tomu,
Ze onemocnéni je modelovano za pouZiti Markovskych
fetézcl, budouci priichod jedince pres jednotlivé stavy zavi-
si pouze na jeho sou¢asném stavu a ne na stavech minulych
(markovska vlastnost).
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Vyse definovany fetézec je Markovsky fetézec s diskrét-
nim Casem (stavy pozorujeme v diskrétnich ¢asovych oka-
mZicich), fada modeld screeningu viak vyuZziva fetézce se
spojitym ¢asem. Pravdépodobnosti pfechodu mezi jednot-
livymi stavy se mohou ménit s vékem nebo s dal§imi cha-
rakteristikami jedince.

Analytické modely

Prvni analyticky model aplikovany na screening karcino-
mu prsu vytvofili autofi Zelen a Feinleib (1969). Model kla-
sifikuje onemocnéni do tfi stavll — stav zdravy, preklinicka
faze a klinicka faze. Pfedpoklad progresivity modelu spo-
¢iva v tom, Ze pokud jedinec jednou vstoupi do preklinic-
kého stadia, dospéje nakonec onemocnéni do klinického
stadia a to bude detekovano (v pripadé absence screenin-
gu). Pokud bé&Zi organizovany screening, mizZe byt one-
mocnéni detekovano béhem preklinické faze s pravdépo-
dobnosti odpovidajici senzitivit¢ screeningového testu.
Premisou tohoto modelu je pfedpoklad, Ze ¢im dfive je one-
mocnéni v preklinickém stadiu objeveno, tim lepsi je pro-
gnéza. Ucinnost screeningu je tedy v pfimém vztahuk , lead
time*. Zelen a Feinleib odvodili vztah pro stfedni hodnotu
»lead time“, pokud je zndmd stfedni hodnota a rozptyl
»sojourn time*. ,Lead time*, ktery lze povaZovat za hlavni
méfitko Ucinnosti screeningu, je funkci rozloZeni ,,sojourn
time* v preklinické fazi. Preklinickd faze je v§ak nepozoro-
vatelnd a hlavni limitou modelu je tedy odhad charakteristik
»sojourn time*. Dal§im omezenim tohoto modelu je pred-
poklad, Ze Zena podstoupi pouze jedno screeningové vySet-
feni, model tedy neni validovan pro populaci s opakovany-
mi vySetfenimi. Na druhé strané tento model spravné pocita
i s moZnosti, kdy u n€kterych Zen onemocnéni z preklinic-
kého stadia nebude nikdy progredovat do klinické faze.

Prorok (1976) rozsitil odhad ,,lead time* pro ptipad opa-
kovanych screeningovych vySetfeni. Shwartz (1978) dopl-
nil model o odhad progrese onemocnéni na zdkladé veli-
kosti nddoru a poctu zasaZenych uzlin. Aktudlni ptehled do
soucasnosti aplikovanych analytickych modelil screeningu
karcinomu prsu nabizi ve své praci Baker a kol. (1991).
V prehledu je mimo jiné uveden tzv. ,stage shift model*
(Connor a kol., 1989).

Tento specificky model je uréen pro podrobnou analyzu dat
randomizovanych screeningovych klinickych studii. Model
vyZaduje, aby v designu studie byly dvé skupiny subjektt
o piibliZné stejné velikosti: v experimentalni skupiné je cilo-
vé populaci nabidnut screening, kontrolni skupiné ne. Vybér
jedincil do obou skupin je provadén ndhodné (randomiza-
ce). Zakladni mySlenkou tohoto modelu je, Ze screeningem
detekované karcinomy jsou teoreticky posunuty z urcitého
klinického stadia do stadia nizZ§iho nebo Ze screeningové
vySetieni vede u daného stadia k ¢asnéjsi diagnoze. Apli-
kaci statistického modelu miZe byt urcen rozsah téchto
posuni a pokles mortality v disledku téchto posuni.

Dva hlavni pfedpoklady tohoto modelu jsou tedy nésledu-
jici:

1. Screeningem detekované karcinomy jsou posunuty z urci-
tého stadia v Case diagndzy (za nepfitomnosti screeningu)
do stadia bud o jedno niZe, nebo je dané stadium deteko-
vano difve. Posun o vice neZ jedno stadium neni z diivodu
vCasné diagnostiky model neuvazuje.
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2. Karcinomy nedetekované screeningem jsou zachyceny
v symptomatickém stadiu.

Potfeba kompletni klinické randomizované studia zna¢né
omezuje pouZitelnost tohoto modelu. Model nalezl uplat-
néni napf. pfi vyhodnoceni dat ze zndimého HIP projektu
(Baker a kol., 1991). Obdobny model zaloZeny na podob-
ném principu byl pouZit pro srovnini riznych screeningo-
vych strategii na datech dostupnych v USA (Lee a kol.,
2004).

Dal8im z ¢asto pouzivanych modeld je tzv. ,,Peak analysis*
model (Baker a kol., 1991)

Tento model vyuZiva data z klinické randomizované studie
ke stanoveni ¢asového obdobi, ve kterém ma screening
maximélni efekt na pokles mortality. To je takové obdobi,
b&hem kterého je pomér rizika Gmrti na naddor v experi-
mentélni skupiné vzhledem ke kontrolni skupiné nejmen-
81, coZ znamen4, Ze efekt screeningu dosahl maxima (Day
a Duffy, 1996).

NejduleZitéjsi proménnou v predikci preZiti karcinomu
prsu vzhledem ke screeningu je velikost tumoru pfi diag-
néze. Model tedy kalkuluje s rozdily v rozloZeni velikos-
ti nddorti mezi srovndvanymi skupinami (experimentalni
versus kontrolni). PouZiti tohoto indexu jako méfitka pfi-
nosu screeningu a projekce o¢ekavanych mortalit umoz-
fiuje dosaZeni vysledku jiZ po 5 letech, coZ je s ohledem
na 15-20 let follow-up nutného ke zhodnoceni klinickych
studii zaloZenych na pozorované mortalité cennym pifi-
nosem.

Simula¢ni modely

Prvni a zcela nejkomplexné&j$i simula¢ni model vyvinul
Knox (1973). Stejné jako v analytickych modelech, Knox
definuje stav zdravi, n€kolik stavil tykajicich se onemoc-
néni a dva stavy umrti. Byla definovdna pfechodovi mati-
ce a nisledné simulovin vyvoj onemocnéni na hypotetic-
ké kohorté&, kterd méla stejné populacni charakteristiky jako
studovand populace. Nakonec byly do modelu pfidany cha-
rakteristiky uvaZovaného screeningového procesu. Model
umoZziiuje vyhodnoceni pfinosu screeningu i ndkladd na
jeho provoz a Ize jej tedy pouZit i pro srovnini nejriznéj-
Sich screeningovych strategii.

Tento model ilustruje hlavni rozdil mezi analytickym
a simula¢nim pfistupem — vét§i komplexnost modelll one-
mocnéni a screeningu v piipadé simula¢nich modeli. Tato
komplexnost v§ak vyZaduje mnohem detailnéj$i informa-
ce o dynamice onemocnéni a tato informace Casto neni
v praxi dostupna.

Knox pozdéji zjednodusil sviij model na pouze dva stavy
onemocnéni. V tomto modelu narozdil od klasického pfi-
stupu, ktery uvazuje vSechny subjekty s rizikem vzniku
sledovaného onemocnéni, pocitd pouze s t€émi subjekty,
které zemfely na nador a pouZivd model k odhadu hodno-
ty, kolik lidskych Zivotl mohlo byt zachranéno v piipadé
realizace screeningu. Tento model ma nespornou vyhodu
ve své relativni jednoduchosti, jednotlivé vstupni para-
metry modelu jsou snadno dosaditelné. Tato jednoduchost
je vSak vyvéizena jednim negativem: model uvaZuje pou-
ze situaci s kompletné zavedenym screeningovym progra-
mem a je tedy nepouZitelny pro analyzy pfed zahdjenim
nového programu.
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Specidlnim pfipadem simula¢nich modelt je pouZiti tzv.
mikrosimulaci, kde jsou simulovany ,,Zivotni historie* jed-
notlivych subjekti cilové populace. Kazdy jedinec je cha-
rakterizovan konkrétnimi hodnotami z mnoZiny promén-
nych, které jsou pouZity k simulaci demografickych udélosti,
pfirozeného vyvoje onemocnéni nebo screeningovych pro-
gramul. Mikrosimula¢ni pfistup je zna¢né flexibilni v mode-
lovéni screeningovych programi a vzhledem k tomu, Ze
model sleduje jednotlivce, je moZné simulovat i interakce
se zdravotnim systémem a vyskyt tzv. oportunniho scree-
ningu. Rostouci pocet literatury o mikrosimulacich a jejich
vzristajici popularita odrazi vyhody teorie statistiky stejné
jako vypocetnich metod a prostiedkil. Tato oblast repre-
zentuje prinik statistiky, pocitacovych véd, ekonomiky a véd
lékarskych.

Priklady simula¢nich modeli

,, One-stage one-test breast cancer model
Nejjednodussim simula¢nim modelem je implementace
simulaci na jednoduchy model pocitajici pouze s jednim
stadiem a detekovatelnou preklinickou fazi (DPCP) (Day
a Walter, 1984). Béhem DPCP je karcinom detekovatelny
pouze screeningem a tato faze konci, kdyZ se objevi kli-
nické symptomy onemocnéni. Model predikuje pocet kar-
cinomu detekovanych screeningem a pocet intervalovych
karcinomu, maZe byt pouZit k predikci poc¢tu karcinomui
detekovanych riiznymi screeningovymi strategiemi, nebo
k odhadu hodnot parametrit modelu, které nemohou byt pfi-
mo pozorovany z poctu screeningem detekovatelnych a kli-
nicky diagnostikovanych karcinomt v provedenych studi-
ich. Tento model byl aplikovéan napfiklad na data z HIP
studie (Tan a kol., 2003, Nicolai a Dekker, 2005).

~MISCAN“ model

Velmi znamy a rozsifeny model MISCAN byl vytvoren pro
vyhodnocovéni screeningovych programil u chronickych
onemocnéni. NejpouZivanéjsi je pro analyzu a srovnani
odlinych strategii screeningovych programi kolorektalni-
ho karcinomu a karcinomu prsu. Model byl vytvoren
v Holandsku, kde je také pouZivéan pro pribéZny monitoring
celondrodniho screeningu karcinomu prsu, ale jsou doku-
mentovany i jeho aplikace z Velké Britdnie a USA (Otto
akol., 2003). Jedna se o softwarové feSeni zaloZené na mik-
rosimulacich (MlIcrosimulation SCreening ANalysis) (van
Oortmarssen, 1995). Vypocty vychazeji z modell pfiroze-
ného vyvoje onemocnéni zaloZenych na Markovskych fetez-
cich. Jednd se o velmi obecny néstroj pro vyhodnocovani
efektu screeningu. Tento komplexni simula¢ni pfistup zahr-
nuje nékolik parcidlnich modelt a jejich vystupem miZe byt
jak pokles mortality ve sledované populaci, tak i ndklady
potfebné na danou variantu screeningového programu.
Vyvoj onemocnéni je zde predstavovan sekvenci jednotli-
vych klinickych stadii (od stadia bez onemocnéni, pies pre-
klinické stadium, stadium s klinickymi projevy az po dmrti
na dané onemocnéni nebo z jinych pficin) a véka, ve kterych
dané subjekty do téchto stadii vstoupily. Zakladni struktura
modelu je stejnd jako Knoxtiv ptivodni model s pomérné vel-
kym poctem klinickych a preklinickych stavi.

Vlastni model se sklada ze dvou ¢asti:
Disease — komponenta miZe byt pouZita pro simulovéini
epidemiologie onemocnéni za situace neexistence scree-

ningu. PoZadovany jsou vstupni idaje o populaci (piede-
v§im life tables), epidemiologii onemocnéni (vékove spe-
cifické incidence) a procesu vyvoje onemocnéni. Vystu-
pem této Casti jsou simulované ,,Zivotni historie®.
Screening — komponenta se pouziva spole¢n€ s modulem
disease. Vstupem je specifikace screeningového programu,
tedy vstupni vék cilové populace, ¢asové intervaly mezi
jednotlivymi vySetfenimi a o¢ekdvand ucast pro pocatecni
a opakovand vySetfeni. Vystupem pouZiti tohoto modulu
jsou simulované vysledky screeningu (pocet screeningem
detekovanych a pocet intervalovych karcinomt, vékoveé
specifické incidence podle stadii, v€kové specifické mor-
tality na karcinom prsu) (Habbema a kol., 1984).

Proces modelovani probihd ve dvou krocich: nejprve
model MISCAN simuluje mnoZstvi jednotlivych ,,Zivot-
nich historii* podle uvazovanych predpokladt vztahuji-
cich se k epidemiologii a procesu vyvoje onemocnéni.
Tyto ,,Zivotni historie* jsou ndsledné podrobeny scree-
ningu za predpokladt vztahujicich se ke konkrétnimu
screeningovému programu. Nékteré ,,Zivotni historie®
jsou screeningem pozménény. Tyto zmény pfedstavuji
simulovany efekt screeningového programu. Model MIS-
CAN byl mimo hodnoceni efektu celonarodniho holand-
ského screeningu karcinomu prsu s uspéchem pouZzit i pro
jiné datové soubory (HIP (van Oortmarssen akol., 1990),
CNBSS-2 (Rijnsburger a kol., 2004)).

 MICROLIFE“ model

Tento model piedstavuje dal$i mikrosimula¢ni pocitacovy
program velmi podobny modelu MISCAN. Byl navrZen pro
hodnoceni efektivity ve smyslu poklesu mortality na kar-
cinom prsu a efektivity vzhledem k vynaloZenym nékla-
dim. Model simuluje Zivotni historie jednotlivych subjek-
tl populace vzhledem k epidemiologii a vyvoji karcinomu
prsu v situaci bez screeningu a za béZiciho screeningového
programu. V modelu je onemocnéni pfedstavovana celkem
Ctyfmi preklinickymi stadii, kdy je onemocnéni jiZ deteko-
vatelné screeningovym vySetienim, ale nema Zadné symp-
tomy. Model byl pouZit pro konkrétni porovnéni Ctyf riz-
nych potencidlnich screeningovych programi pro pouZiti
na Novém Zélandé v letech 1996-2025 (Szeto a Devlin,
1996).

CISNET — The Cancer Intervention and Surveillance Net-
work

V USA pracuje v soucasnosti viceméné nezavisle na sobé
celkem sedm skupin odborniki na modelovéani vlivu scre-
eningu a adjuvantni terapie na mortalitu karcinomu prsu
v USA. Kazda skupina méd vybranou jinou metodologii
modelovéni. Kazdy model bude pouZit k simulaci trendi
v mamografickém screeningu, adjuvantni terapii, inciden-
ci a mortalité na karcinom prsu (Boer a kol., 2004; Berry
akol., 2005).

Uplatnéni modelu efektivity screeningu pro posouzeni
stavajiciho screeningového programu v CR

Pro CR jsou dostupna data pro incidenci a mortalitu zhoub-
nych nadort od roku 1977. U soucasného screeningového
programu pravé dob&hlo druhé kolo. MoZnost uplatnéni
modeli efektivity screeningu v CR se nabizi v odpovédich
na tyto otazky:
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Tabulka 1.: Prehled v soucasnosti vyuZivanych stochastickych modelil ve screeningu.

Zemé Soubor dat Nazev modelu Cil pouziti daného modelu Reference
Holandsko Data celondrodniho MISCAN Vliv screeningu na pokles mortality. Verbeek a
screeningového Broeders,
programu od roku 1997, 2003; Otto a
mortalita C50 pred kol., 2003
zavedenim screeningu
Novy Zéland Neuvedeno MICROLIFE Srovnéni ¢ty odliSnych screeningovych Szeto a
strategii potencidln€ pouZitelnych na Devlin, 1996
Novém Zélandu v letech 1996-2025.
Austrdlie Data z BreastScreen MISCAN Zhodnocen{ efektivity ndkladd pro moZné Barratt a kol.,
Queensland programu roz8ifeni screeningu pro Zeny nad 70 let. 2002
Dansko, Finsko, Data z onkologickych Age-period-cohort Popis incidence (zohlednéni vlivu véku, kohorty,
Norsko, Svédsko registrll — obdobi ¢asového obdobi, screeningu (pokud existuje)
1958-1992
USA Databdze SEER (1988- Stochasticky model se Srovndni riznych screeningovych strategii Lee a Zelen,
1992 (1994)) tfemi stavy onemocnéni pro Zeny ve véku 50-79. 1998
USA Hypotetické populace Markovsky model Srovnén{ efektivity ndkladd Ctyt riznych Rosenquist a
screeningovych strategif (rocni M ve véku Lindfors, 1998
40-79 let; ro¢ni M pro Zeny 40-64 let
akazdé dva roky ve véku 65-79 let ; ro¢ni M
pro vék 40-49 a dvouletd pro 50-79 let;
roéni M pro Zeny 40-79 let s vysokym rizikem
karcinomu prsu (10 %), kazdé 2 roky ve véku
40-49 let a kazdorocni ve véku 50-79 let
pro Zeny s normdlnim rizikem).
USA Databdze SEER a data Stochasticky simula¢ni Piinos a ndklady screeningu u afro-americkych Zen. Mandelblatt a
z Surveillance model (Monte Carlo) kol., 2004
Consortium
Kanada CNBSS-2 MISCAN Odhad pifnosu mamografie nebo CBE ve Rijnsburger a
srovndni se situaci bez screeningu. kol., 2004
UK Databdze NHS Breast MISCAN Srovnén{ efektivity ndkladdi dvou moZnych Boer akol.,
Screening Programme programu se soucasnym (zkrdcen intervalu mezi 1998
vySetfenimi ze 3 na 2 roky , prodlouZeni
screeningu aZ do 69 let).
Spanglsko Pilotni projekt v Navare MISCAN Vyhodnoceni pilotniho programu a dlouhodobd van den Akker-
predikce vlivu a nékladd programu. van Marle a
kol., 1997
USA Simulovand data Markovsky model spolu Pro odhad vysledkil osmi screeningovych strategii Plevritis a
s disease progression (ro¢ni M, dvouletd M, ro¢ni MRI, dvouletd Garber
modelem MRI, tfiletd MRI, rocni, dvouletd a tfiletd cilend
MRI, kde Zeny s hustou prsni tkanf mély MRI
screening a ostatni roni mamograficky screening).
Austrdlie South Australia Cancer Pocita¢ovy model, blize Vliv zkrdcen screeningového intervalu z 24 na 12 Tallis a kol.,
Registry, BreastScreen SA nespecifikovany mésicl a posunu zaC4tku screeningu na 40 let 2005
misto soucasnych 50 na preZiti.
USA Databdze SEER (1975~ Stochasticky model Srovnéni riznych screeningovych strategif pro vékové Lee akol.,
-1979) a BCSC data s pfedpokladem skupiny 50-79 let a 40-79 let. 2004
progresivity onemocngni
a posunem stadif
ve screeningu

SEER = Surveillance, Epidemiology and End Results program provedeny National Cancer Institute
BCSC = Breast Cancer Surveillance Consortium

M = mamografie

MRI (magnetic resonance imaging) = magneticka rezonance
CNBSS-2 = The Canadian National Breast Screening Study 2
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1. Je screening efektivni z hlediska poklesu mortality ve
srovnani se situaci, kdy by screeningovy program v CR
neexistoval?

2. Je nastaveny program vyhodny z hlediska ndkladii na
screeningova vySetfeni a 1écbu detekovanych karcino-
ma?

3. Jak by se zménila efektivita screeningového programu
z hlediska poklesu mortality a efektivity finan¢nich
ndkladt pfi roz§iteni vékového intervalu jiz od 40 let?

4. Jak by se zménila efektivita screeningového programu
z hlediska poklesu mortality a efektivity finan¢nich
nédklada pti prodlouZeni vékového intervalu az do 74 let?

5. Jaky vliv by mélo na mortalitu a finan¢ni prostiedky pro-
dlouZeni intervalu mezi vySetfenimi na 3 roky?

Problémy souvisejici s validaci modeli jsou stile nejvy-

znamnéjsi prekazkou k jejich Sir§imu vyuZiti. Naproti tomu

existuje fada oblasti, ve kterych jsou modely jedinou cestou

k porozuméni daného problému. Jsou napiiklad velmi vhod-

né pouZitelné v situaci, kdy poZadujeme porovnat nékolik

riznych screeningovych strategii a nejsou k dispozici data

z takto konkrétné navrZzenych klinickych randomizovanych

studii. Modelovani hraje velmi dtleZitou roli ve vyhodno-

covéni finan¢nich ndkladii na screeningové programy.
Zatimco analytické modely hraji roli v prizkumu specific-
kych soucésti procesu onemocnéni a screeningu, mnohem
komplexnéjsi simula¢ni modely, (a zv1ast€ mikrosimulac-
ni modely) jsou nejlep$im néstrojem ke v§eobecnému zhod-
noceni ndkladi a efektivity screeningovych programi
a srovnani rznych screeningovych strategii.

Nasi snahou je vyuZit vyhody modelovéani k vyhodnoce-
ni (jak je v fad€ zemi jiZ samoziejmosti) mamografické-
ho screeningu v CR, ovéfit spravnost souc¢asného pro-
gramu, popiipadé€ jej upravit do nejvhodnéjsi varianty
z hlediska maximalniho poklesu mortality na karcinom
prsu a minimalizace finan¢nich ndkladd na jeho provoz.
Jako datovy zédklad pro tato hodnoceni bude zcela jisté
mozné vyuZzit data Narodniho onkologického registru,
ktera sama o sob€ indikuji vyznamné zmény v incidenci
a mortalité karcinomu prsu po roce 1989 — tedy ddvno
pfed zahéjenim organizovaného screeningu. Epidemio-
logicka data tykajici se karcinomu prsu jiZ byla zpfistup-
néna na portdlu www.svod.cz a zde také budou zvefej-
fovany analyzy vlivu screeningu na cilovou populaci
Ceskych Zen.
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