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Úvod

Karcinom prsu je celospolečensky závažné onemocnění. Každoročně je v České republice diagnostikováno téměř 5 000 nových onemocnění. Přibližně 5 % z nich vzniká na podkladě zárodečné mutace genů BRCA1, BRCA2, p53, STK11 nebo genů MMR)1). U většiny nádorů prsu však nejsme schopni odhalit jedinou příčinu jejich vzniku. Podobně jako je tomu běžné u většiny malignit dospělého věku vznikají obvykle na základě shody mnoha náhodných nepříznivých událostí.

Dosud bylo studováno a odhaleno několik desítek rizikových faktorů životního stylu, faktorů hormonálních a dalších, které ovlivňují individuální riziko ženy onemocnět karcinomem prsu2). Tyto rizikové faktory byly obvykle zjišťovány ve studiích případů a kontrol, které prováděly pracovní skupiny především v USA a v západní Evropě. Platnost závěrů těchto studií ve slovanské populaci nebyla nikdy ověřována.

Pro plánování účinných programů primární a sekundární prevence zaměřených na ženy se zvýšeným rizikem vzniku rakoviny prsu je nezbytné, aby lékař disponoval nástrojem, který mu umožní toto zvýšené riziko včas a spolehlivě odhalit.

Možnosti identifikace žen v riziku vzniku karcinomu prsu v zahraničí

Ve Spojených státech amerických je možné využít několika přístupů.

Program BRCAPRO3) je nejčastěji užívaný algoritmus, kterým je možné odhadnout pravděpodobnost, že daný jedinec nese zárodečnou mutaci genů BRCA1 nebo BRCA2. Výpočet pravděpodobnosti je založen na kombinovaném posouzení rodinné zátěže (karcinomu prsu a vaječníků) včetně karcinomu prsu u muže, bilaterálních karcinomů prsu a synchronních či metachronních nádorů u vyšetřované osoby.

Clausův model4) je nejčastěji používán na odděleních klinické genetiky. Byl vypracován v osmdesátých letech minulého století s použitím dat "Cancer and Steroid Hormone Study". Lékařům umožňuje odhadnout riziko vzniku karcinomu prsu u probandky na základě zhodnocení věku a rodinné anamnézy. Pro všeobecnou populaci je však nevhodný, neboť pozitivní rodinnou anamnézu má jen malá část populace.

Model, který umožňuje odhadnout krátkodobé (pětileté) a celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu vypracoval pracovní tým pod vedením dr. Gaila5). Je založen na vícerozměrné analýze několika faktorů (tabulka 1.). Jeho platnost byla ověřena na třech souborech zdravých žen, které podstupovaly mamografický screening. Používá se k výběru žen pro v USA schválenou chemoprevenci tamoxifenem a pro nábor žen do chemopreventivní studie NSABP P-02 neboli STAR (Study of Tamoxifen Aganist Raloxifene). K chemoprevenci jsou indikovány, jejichž pětileté riziko onemocnět převyšuje 1,67 %.

V jiných zemích nebyly pro místní populace žen vyvinuty žádné další algoritmy a ani nebyly validovány algoritmy severoamerické. Pouze v Itálii byla provedena adjustace pětiletého rizika vzniku karcinomu prsu na místní incidenci karcinomu prsu, a proto byly do chemopreventivních studií zařazovány ženy s pětiletým rizikem dle Gaila 1,3 % a více6). Relativní váha jednotlivých faktorů však nebyla přepočítána a italští epidemiologové ji považují za shodnou s populací v USA, což však může být nesprávné východisko.

Možnosti identifikace žen v riziku vzniku karcinomu prsu v ČR

V České republice byla v letech 2000 - 2004 provedena rozsáhlá národní studie, která si kladla za cíl:

· identifikovat rizikové faktory pro vznik karcinomu prsu v české populaci, neboť až do doby uskutečnění tohoto výzkumu bylo možné vycházet pouze ze skandinávských a anglosaských údajů 

· posoudit využitelnost Gailova modelu v populaci českých žen 

· vytvořit model vlastní, pokud bude Gailův model pro českou populaci nevhodný. 

Metodicky se jednalo o retrospektivní studii případů a kontrol, kdy případem byla žena s karcinomem prsu a kontrolní osobou byl žena ve stejné pětileté věkové kategorii, která neměla prokázán karcinom prsu na recentním mamografu +/- ultrazvuku. Faktory, kterými se obě skupiny lišili jsou prezentovány v tabulce 2. Odlišnost byla měřena stejným vícerozměrným modelem, který byl použit Gailovým týmem [5].

Studie se zúčastnilo více než 50 pracovišť z celé České republiky. Koordinaci projektu zajišťovala Onkologická klinika VFN a 1. LF UK (49 center, 83 % dat) a Centrum biostatistických analýz Masarykovy Univerzity v Brně (ostatní).

Tato studie velikostí souboru předčila svým rozsahem původní práci publikovanou Gailem o dvě procenta. Shromážděny byly údaje od 14 556 žen, z nichž bylo vytvořeno 2 299 párů zdravá - nemocná. Medián věku studovaného souboru byl 57,45 let pro kontroly a 57,51 roku pro nemocné.

Studie prokázala, že Gailův model je v podmínkách ČR nepoužitelný. Relativní váha většiny rizikových faktorů je výrazně odlišná od populace severoamerických žen bílé rasy (tabulka 3.).

Současně bylo vhodné použít i jiné, doplňující faktory, které se ukázaly být pro naši populaci podstatné (tabulka 1.). Gailův model je často kritizován pro podcenění významu rodinné anamnézy. S tímto názorem je třeba se ztotožnit a pro klinickou praxi je potřeba používat také data o nádorech jiných než je karcinom prsu. Body mass index není pro populaci USA podstatný především proto, že většina populace je obézní. Na druhou stranu variabilita BMI v ČR je výrazně vyšší a vynucuje si zařazení otázky váhy a výšky do nově připraveného modelu. Vyšší počet otěhotnění (porodů + potratů) je statisticky významný protektivní faktor vzniku karcinomu prsu. Prodělaný zánět prsu bez ohledu na stranu postižení (anamnesticky obtížně zjistitelný údaj) je rizikovým faktorem. V USA nebyla tato otázka studována a proto není uváděna v Gailově modelu, ovšem v ČR je třeba tento faktor zohlednit.

Nový model predikující individuální riziko žen v ČR vypracovaný Doc. L. Pecnem, CSc, je možné zatím vyhodnotit jen pomocí stejných dat (s využitím i případů, které nebylo možné párovat) a proto odhady jsou zatím předběžné. Finální zhodnocení modelu bude tedy možné až na základě jeho pilotního používání. V každém případě lze říci, že většina nádorů prsu tedy vznikne v populaci žen nízce nebo průměrně rizikových. Tato situace je ale stejná i při použití Gailova modelu v USA. Tímto způsobem lze vždy pouze najít nejvíce ohroženou část populace za cenu, že velká část případů s pozdějším vývinem nádoru uniká.

Uplatnění modelu predikce rizika vzniku karcinomu prsu v preventivní péči

Otázkou je, jak implementovat tento model do běžné klinické praxe. Východiskem je posouzení současného přístupu k mamární péči v ČR.

Problematické otázky:

Mamární péče je roztříštěna mezi mnoho lékařských profesí - chirurg, gynekolog, senolog, radiodiagnostik, onkolog. Cesta ženy, která má symptomatologii vycházející z prsů, není napříč zdravotním systémem přímočará, časté jsou duplicitní návštěvy různých odborníků a opakovaná vyšetření.

Velká spotřeba preventivní péče v mamárních poradnách je vynaložena neefektivně na dlouhodobou dispenzarizaci nízce či průměrně rizikových žen, protože je lékaři nebyli až do doby vzniku modelu Doc. Pecna schopni identifikovat. Kvalifikovaně lze odhadnout, že péče o ženy do 40 let věku je z 90 % - 95 % zbytečná a nevede ani k časnému záchytu malignit v prsu, ani ke snížení jejich incidence.

Naproti tomu selhává péče o rizikové ženy, především o ženy s prekancerózami a o ženy, u kterých lze předpokládat hereditární přenos onemocnění. Chyba je v prvním případě na straně dispenzarizujících lékařů (rizikové ženy nejsou identifikovány) a patologů (neadekvátní vyšetření bioptického materiálu). V případě suspektních hereditárních syndromů je třeba říci, že každoročně je v ČR vyšetřeno v centrech v Praze a Brně méně než 200 osob, což je jen desetina (!!!) indikovaných pacientek.

Řada žen v hereditárním riziku místo genetického testu podstupuje dispenzarizaci v mamárním centru, což je lékařsky nesprávné:

· neboť mamární péče není adekvátně zajištěna (např. více než 1/2 případů karcinomu prsu vzniklých na hereditárním základě není zobrazitelná na mamografu či ultrazvuku a vyžaduje provedení jiných metod) 

· neboť není zajištěna preventivní péče o jiné orgány probandky s rizikem vzniku malignit (v závislosti na typu mutovaného genu jde o spojení např. s nádory vaječníků (mutace BRCA1/2), tračníku a rekta (Lynchův syndrom), nebo s jinými nádory (Li Fraumeni) apod. 

· není zajištěna péče o ostatní rodinné příslušníky včetně mužů, kteří mohou být ohroženi jinými typy nádorů (karcinom prostaty, kolorekta, ...) a nebo mohou být přenašeči nádorové dispozice na potomky. 

Neexistence diskriminačního testu k odhalení rizikových žen až dosud bránila uplatnění moderních metod primární prevence, např. chemoprevence, a neumožňovala odborné poradenství při indikaci hormonální substituční léčby.

Pozitivní jevy:

Za pozitivní krok je třeba považovat zavedení mamárního screeningu u žen ve věkové kategorii 45 - 69 let.

Nové možnosti prevence karcinomu prsu

Model mamární prevence předkládaný naší pracovní skupinou je založen na využití modelu Doc. Pecna, který predikuje individuální riziko každé ženy.

V prvním kroku je třeba oslovit ženy se symptomy nemocí prsu, u kterých je možné předpokládat benigní nebo maligní nemoci prsu. Odhadujeme, že specializovanou péči vyžaduje kolem 5 % žen. To umožní snížit počet mamárních poraden v jednotlivých regionech tak, aby účinně řešily otázky benigních onemocění prsu. Sledování nízce a středně rizikových žen je ze zdravotního hlediska nepřínosné a z ekonomického hlediska náročné.

Ve druhém kroku jsou identifikovány ženy, u kterých bude indikováno genetické vyšetření z důvodu významné rodinné zátěže. Po zjištění příslušné vlohy bude ve specializovaných centrech zajištěna komplexní péče o celou rodinu probandky.

Následujícím výpočtem bude identifikována populace cca 92 % žen nízkého a průměrného rizika, u kterých nebude žádná mamární péče indikována (asymptomatické ženy do 45 let a nad 69 let věku), nebo bude prováděn pouze základní screening (45 - 69 let věku, 1x za 2 roky mamografie +/- ultrazvuk).

U 8 % žen výpočet odhalí zvýšené riziko. U těchto žen by měla být v onkologem vedených poradnách prováděna specializovaná opatření primární a sekundární prevence:

· chemoprevence s možností snížení incidence karcinomu prsu až o 50 % 

· intenzifikace dispenzárního schématu, především dřívější zahájení screeningu a časnější kontroly 

Literatura:

1) Bartoňková H., Foretová L., Helmichová E., et al.: Doporučené zásady péče o nemocné s nádory prsu a vaječníků a zdravé osoby se zádorečnými mutacemi genů BRCA1 nebo BRCA2. Klinická Onkologie 2003, sv. 16, 28-34
2) Smith RA., Cokkinides V., Eyre HJ.: American Cancer Society guidelines for the early detection of cancer, 2004. CA Cancer J Clin. 2004, 54, 41-52.
3) http://astor.som.jhmi.edu/BayesMendel/brcapro.html
4) Claus EB., Risch NJ., Thompsno D.: Age at onset as an indicator of familial risk of breast cancer. Am J Epidemiol 1990, 131, 961-972
5) Gail MH., Constantino JP, Bryant J et al.: Projecting individual probabilities of developing breast cancer for white females who are being examined annually. J Natl Cancer Inst 1989, 81, 1879-1886
6) Proc. ASCO 2004, Abst. 1001

Tabulka 1.: Základní faktory zohledněné v původním Gailově modelu a v novém českém modelu.

Gailův model
Český model

věk
věk

věk v době menarché
věk v době menarché

věk v době prvního porodu
věk v době prvního porodu

počet biopsií prsu
počet biopsií prsu

přítomnost atypické duktální hyperplazie v bioptickém vzorku
přítomnost atypické duktální hyperplazie v bioptickém vzorku*

počet příbuzných prvního řádu s karcinomem prsu
počet příbuzných prvního řádu s karcinomem prsu

Etnikum
počet příbuzných prvního řádu s jakýmkoliv karcinomem


počet otěhotnění


BMI


prodělaný zánět prsu

*v naší studii byl tento údaj sledován jen výjimečně a proto byl převzat koeficient z Gailova původního modelu

Tabulka 2.: Faktory posuzované v rámci národní studie případů a kontrol.

Demografické údaje
věk, bydliště

Faktory životního stylu
kouření, spotřeba ovoce a zeleniny, pohybová aktivita

Osobní anamnéza a nynější onemocnění
typ nádoru, věk v době diagnózy, další malignity

Gynekologická anamnéza
menses od do, věk v době porodů, věk v době potratů, délka kojení po porodech, záněty prsu, spotřeba exogenních hormonů, počet předchozích biopsií prsu a jejich výsledky

Rodinná anamnéza
výskyt jakýchkoliv malignit u příbuzných prvního a druhého řádu

Tabulka 3.: Výsledky jednorozměrných analýz relativní váhy vybraných studovaných rizikových faktorů v české populaci.


riziko USA
riziko ČR

Věk při menarché



7-11
1,11
0,87

12-13
1,01
0,95

14 a více
0,92
1,05

Počet příbuzných 1.řádu s C50 + Věk při narození 1. dítěte



0 + Méně než 19
0,62
1,09

1 + Méně než 19
1,61
1,68

2 a více + Méně než 19
4,21
2,60

0 + 20 - 24
0,77
1,01

1 + 20 - 24
1,66
1,37

2 a více + 20 - 24
3,57
1,86

0 + 25 - 29 či bezdětná
0,96
0,93

1 + 25 - 29 či bezdětná
1,71
1,11

2 a více + 25 - 29 či bezdětná
3,04
1,32

0 + 30 a více let
1,19
0,91

1 + 30 a více let
1,75
0,96

2 a více + 30 a více let
2,58
1,03

počet biopsií prsu u žen do 50 let věku



0
0,92
0,96

1 (1 a více v ČR)
1,56
1,23

2 a více
2,65
nehodnoceno

počet biopsií prsu u žen nad 50 let věku



0
0,92
0,97

1
1,17
1,24

2 a více
1,49
nehodnoceno

přítomnost atypické duktální hyperplazie v bioptickém vzorku



Ne
0,94
nehodnoceno

Ano
1,83
nehodnoceno

pozn.:
1. Mezi efektem počtu příbuzných 1.řádu s nádorem prsu a věkem při narození 1. dítěte je tzv.interakce (tj., tyto faktory nejsou z hlediska vzniku nádoru prsu nezávislé)
2. počet příbuzných prvního řádu s jakýmkoliv karcinomem a počet s karcinomem prsu spolu korelují - toto též oslabuje efekt počtu příbuzných s karcinomem prsu
3. Úplná interpretace všech získaných dat je připravována k publikaci v časopise The Lancet.

