http://medpr.imp.lodz.pl

oo o

https://doi.org/10.13075/mp.5893.01553

PRACA PRZEGLADOWA

RAK PIERSI POD KONTROLA - KALKULATORY RYZYKA

BREAST CANCER UNDER CONTROL - RISK CALCULATORS

Beata Peplonska', Filip Turobo$?

! Instytut Medycyny Pracy im. prof. . Nofera / Nofer Institute of Occupational Medicine, £.6dz, Poland
Zaklad Epidemiologii Srodowiskowej / Department of Environmental Epidemiology

? Politechnika Lodzka / Lodz University of Technology, £6dz, Poland

Instytut Matematyki, Zaklad Ubezpieczen i Rynkéw Kapitalowych / Institute of Mathematics, The Division of Insurance and Capital

Markets

STRESZCZENIE

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u kobiet. W ciagu kilkudziesieciu lat badan ustalono, jakie cechy osobnicze
lub narazenia zwiekszaja prawdopodobienistwo zachorowania na ten nowotwoér. Wspotwystepowanie kilku czynnikéw jest zwigzane
z wiekszym ryzykiem. Mozliwo$¢ identyfikacji kobiet, u ktérych kumulacja niekorzystnych czynnikéw powoduje wysokie ryzy-
ko zachorowania na raka piersi, ma istotne znaczenie dla profilaktyki i badan przesiewowych, a takze dla lekarzy sprawujacych
opieke profilaktyczng. W tym celu opracowano wiele modeli predykcyjnych ryzyka (kalkulatoréw ryzyka). Celem pracy byto omo-
wienie najczesciej stosowanych kalkulatoréw ryzyka zachorowania na raka piersi ze zwrdceniem szczegolnej uwagi na informacje
o uwzglednianych w nich czynnikach ryzyka, sposobie interpretacji uzyskanych wynikéw, populacjach, w ktorych znajdujg zastoso-
wanie, i danych z badan walidacyjnych. Med Pr Work Health Saf. 2024;75(6):531-544
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignancy in women. Over several decades of research, it has been determined which individual
characteristics or exposure increase the likelihood of developing breast cancer. The co-occurrence of several factors is associated with
a higher risk of developing this cancer. The ability to identify women whose accumulation of unfavorable factors causes a high risk of
developing breast cancer is important for prevention, screening tests and also for medical doctors providing preventive care. For this
purpose, many risk prediction models (risk calculators) have been developed. The aim of the manuscript was to discuss the most
frequently used breast cancer risk calculators, paying particular attention to information about the risk factors they take into account,
the method of interpreting the obtained results, the populations in which they are used and data from validation studies. Med Pr

Work Health Saf. 2024;75(6):531-544
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WSTEP

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u ko-
biet. Wedtug danych statystycznych za 2020 r. szacowa-
na liczba nowych przypadkéw wystepowania raka piersi
u kobiet na $wiecie wyniosta 2,26 mln [1]. W tym samym
roku Krajowy Rejestr Nowotworéw w Polsce odnotowat
17 697 nowych zachorowan na raka piersi oraz 6956 zgo-
noéw z powodu tego nowotworu, co 0znacza, ze w naszym
kraju kazdego dnia ok. 48 kobiet dowiaduje si¢ o rozpo-
znaniu u nich raka piersi, a 19 umiera z jego powodu [2].
Chociaz Polska nalezy do panstw o $redniej zachorowalno-
$ci na nowotwory zlosliwe piersi, wspolczynnik umieral-
nosci jest jednym z najwyzszych w Unii Europejskiej [3].

Wsréd dobrze poznanych czynnikow ryzyka raka
piersi, ustalonych w trakcie kilkudziesiecioletnich ba-
dan epidemiologicznych, znajdujg sie: starszy wiek,
mutacje w genach BRCAI i BRCA2, wczesne pokwita-
nie i pdzna menopauza, pézna pierwsza cigza, bezdziet-
no$¢ i niekarmienie piersia, tagodne zmiany rozrosto-
we piersi, rak piersi u krewnych pierwszego stopnia,
otylo$¢ po menopauzie, ekspozycja na promieniowa-
nie jonizujace w okresie dojrzewania i ,,geste piersi” [4].
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (Inter-
national Agency for Research on Cancer - IARC) ja-
ko czynniki o wystarczajacych dowodach rakotwor-
czosci u ludzi w odniesieniu do raka piersi wskazuje
m.in. spozycie alkoholu, stosowanie dietylstilbestrolu,
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zlozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych,
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) zawierajacej es-
trogeny i progestageny oraz ekspozycje na promienio-
wania rentgenowskie i y [5].

Wystepowanie wymienionych czynnikéw determi-
nuje ryzyko zachorowania na raka piersi na poziomie
zaréwno indywidualnym, jak i populacyjnym. W pro-
filaktyce istotne jest identyfikowanie kobiet z wysokim
ryzykiem zachorowania na raka piersi. Podwyzszone ry-
zyko wynika czesto ze wspolwystepowania czynnikéw,
a do jego oszacowania stuza modele predykcyjne popu-
larnie nazywane kalkulatorami ryzyka.

Celem pracy byto oméwienie czynnikéw ryzyka ra-
ka piersi oraz kalkulatoréw ryzyka jego wystapienia
ze wskazaniem metodologicznej genezy ich powstania,
uwzglednianych w nich czynnikéw, interpretacji wy-
nikéw i danych dotyczacych ich walidacji. W artykule
uwzgledniono najczesciej stosowane modele przewidy-
wania ryzyka.

Czynniki ryzyka raka piersi

Pod pojeciem ,,czynnik ryzyka” raka piersi rozumie si¢
ceche osobniczg lub ekspozycje, ktdra zwigksza prawdo-
podobienstwo zachorowania na te chorobe. Chociaz ob-
cigzenie to zwieksza ryzyko zachorowania, nie oznacza
jednak, ze kazda osoba z okreslonym czynnikiem ryzyka
lub nawet kilkoma z nich z calg pewnoscig bedzie chora.
Ponizej zostang pokrdtce omdwione najistotniejsze de-
terminanty raka piersi.

Wiek

Rak piersi jest najczesciej rozpoznawany u kobiet w okre-
sie menopauzy, a rzadziej wystepuje u kobiet mtodszych,
tj. <45 r.z. Wspdlczynniki zapadalnosci na raka sutka
wykazujg liniowy wzrost w przedziale 40-59 lat, nastep-
nie osiagaja plateau z lekka tendencja malejaca u kobiet
w wieku >70 lat. Ponad 80% przypadkéw ogétu zachoro-
wan wystepuje u kobiet >50 r.z., a tylko 1 na 8 przypad-
kéw inwazyjnego raka piersi jest rozpoznawany u kobiet
<45 r.z7. [6,7].

Czynniki reprodukcyjne i hormonalne

Mlodszy wiek pokwitania, p6zniejszy wiek urodzenia
pierwszego zywego dziecka oraz poézniejsza menopau-
za wigza sie z umiarkowanym zwiekszeniem ryzyka za-
chorowania na raka piersi w zakresie od kilku do 50% [6].
Czynniki te cechuja sie dzialaniem addytywnym i sg zwia-
zane z przedluzong ekspozycja na endogenne estroge-
ny [8]. Kobiety bezdzietne lub zachodzace w cigze pdz-
no (>30r.z.) s3 obcigzone wyzszym ryzykiem wystgpienia
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raka piersi [6]. Obserwowane w panstwach Europy i Ame-
ryki Péinocnej wyzsze wskazniki zachorowan na ten no-
wotwor w poréwnaniu np. z panstwami afrykanskimi
ttumaczy sie bezdzietnoscia, mniejsza dzietnoscia i poz-
niejszym wiekiem urodzenia pierwszego dziecka [9]. Wie-
lodzietno$¢ i cigza we wczesniejszym wieku zmniejszaja
ryzyko zachorowania [9].

tagodne zmiany rozrostowe piersi

Na podlozu niektérych pierwotnie fagodnych zmian
moga powstawac zmiany ztosliwe. Wéréd zmian fa-
godnych piersi wyrdznia si¢ zmiany: 1) nierozrostowe
(np. zwyrodnienie wtdknisto-torbielowate, stany zapal-
ne), 2) rozrostowe bez cech atypii (np. hiperplazja prze-
wodowa prosta bez cech atypii), 3) rozrostowe z cecha-
mi atypii (atypowy rozrost nablonka przewodowego
lub gruczolowego) [7]. Zmiany kategorii pierwszej zwy-
kle nie niosg za sobg zwiekszonego ryzyka rozwoju ra-
ka piersi lub zwigkszaja je w bardzo niewielkim stopniu.
Zmiany kategorii drugiej zwiekszaja ryzyko wystapienia
nowotworu 1,5-, dwukrotnie, a zmiany kategorii trze-
ciej — nawet pieciokrotnie [10].

Rak piersi u krewnych pierwszego stopnia

Ryzyko zachorowania na raka piersi zwigksza si¢ istot-
nie (dwukrotnie) u kobiet, u ktérych krewnych pierw-
szego stopnia (matki, siostry lub cérki) rozpoznano ten
nowotwor [6]. Ryzyko to wzrasta szczegdlnie, jezeli rak
pojawil si¢ u nich <50 r.z. [11]. Posiadanie dwoch krew-
nych pierwszego stopnia z rakiem piersi zwigksza ryzy-
ko zachorowania pieciokrotnie.

Czynniki genetyczne

Ocenia sig, ze 5-10% wszystkich przypadkéw raka pier-
si jest dziedziczna, tzn. wywolana zmianami w genach
(mutacjami) odziedziczonymi po rodzicach [5]. Do raka
piersi predysponuja mutacje w genach BRCAI, BRCA2,
ATM, CHEK?2, p53, PTEN, PALB2, NBN i CDKN2A [12].
Mutacje w genach BRCA1, BRCA2 s stwierdzane sto-
sunkowo rzadko, z czestoscig od ok. 1 na 800 osob [w Sta-
nach Zjednoczonych (United States of America - USA)]
i s3 przyczyna ok. 2% przypadkéw raka piersi [13]
do 7% wsrod Polek zdiagnozowanych <50 r.z. [14]. Ry-
zyko wystgpienia nowotworu <70 r.z. u kobiety bedacej
nosicielka patogennej mutacji genu BRCAI lub BRCA2
wynosi 35-84% dla raka piersi i 10-50% dla raka jajni-
ka. Poza genami o wysokiej penetracji na podstawie ba-
dan asocjacyjnych calego genu (genome-wide association
study — GWAS) zidentyfikowano duzg liczbe wariantéw
genetycznych, z ktorych kazdy wigze si¢ z niewielkim ry-
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zykiem choroby, ale jesli wystepuja facznie, mogg istot-
nie zwiekszac ryzyko wystapienia raka piersi [15]. Indeks
ryzyka poligenowego (polygenic risk score — PRS) jest wy-
korzystywany jako narzedzie do przewidywania ryzyka
zachorowania na nowotwor piersi [16].

Gestos¢ mammograficzna

Gestos¢ gruczotu piersiowego mozna oceni¢ w bada-
niu mammograficznym. Dzigki réznicy pochtaniania
promieni rentgenowskich przez poszczegélne tkanki sut-
ka mozliwe jest wykrycie zmian w jego strukturze, ta-
kich jak guzki czy zageszczenia, a takze okreslenie ge-
sto$ci mammograficznej gruczotu piersiowego. Gestos¢
ta jest tym wigksza, im wigcej jest w gruczole kolage-
nu wraz z liczba komoérek nabtonkowych i nienabtonko-
wych [17]. Wedlug ekspertéw Breast Cancer Prevention
Collaborative Group gesto§¢ mammograficzna jest jed-
nym z najsilniejszych czynnikéw ryzyka raka piersi, czy-
li biomarkerem tego ryzyka [18]. U kobiet, u ktorych ge-
sto$¢ wynosi >75%, ryzyko zachorowania na raka piersi
wzrasta ok. pieciokrotnie w stosunku do kobiet z niska
gestoscia [19].

Hormonalna terapia zastepcza

Terapia ta jest stosowana w fagodzeniu objawéw me-
nopauzy i w prewencji osteoporozy. Analiza wyni-
kow 58 epidemiologicznych badan prospektywnych
(>0,5 mln kobiet po menopauzie) przeprowadzona
przez Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-
ast Cancer wykazala, ze stosowanie HTZ, z wyjatkiem
estrogenow dopochwowych, wigze si¢ ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na raka piersi [20]. Zwieksza si¢
ono wraz z dtugoscig przyjmowania HTZ i jest wiek-
sze w przypadku preparatéw estrogenowo-progesta-
genowych niz tych zawierajacych wylacznie estrogen.
Zwigkszenie ryzyka obserwuje si¢ nawet u kobiet sto-
sujacych HTZ krotko, przez 1-4 lata, i wynosi 60% dla
terapii zlozonej i 17% w przypadku uzywania samych
estrogendw. Dwukrotnie zwiekszone ryzyko dotyczy ko-
biet stosujacych terapie ztozong przez 5-14 lat. Po za-
przestaniu HTZ podwyzszone ryzyko utrzymuje sie
>10 lat i jest zalezne od calkowitego czasu przyjmowa-
nia tych preparatow [20].

Otytosc

Nadwaga oraz otylos¢ [wskaznik masy ciata (body mass
index — BMI) >25 kg/m?] zwiekszaja ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi, ale tylko u kobiet po menopauzie. Liu
iwsp. [21] na podstawie metaanalizy prospektywnych badan
kohortowych wykazali, ze zwiekszeniu BMI o ok. 5 kg/m?

odpowiada wzrost ryzyka raka piersi o 2%, w szczegdlno-
$ci wérdd kobiet w wieku pomenopauzalnym. Przekwita-
nie niesie za soba wygaszenie czynnosci jajnikow, a dal-
sza synteza estrogenow odbywa si¢ w tkance ttuszczowe;.
Im wigcej wiec komorek ttuszczowych po menopauzie,
tym wiecej estrogenéw w organizmie kobiety i tym wigk-
sze ryzyko wystgpienia raka piersi. Natomiast wyzsze BMI
u kobiet przed menopauzg zmniejsza ryzyko zachorowa-
nia na nowotwor piersi [21].

Aktywnos¢ fizyczna

Wiele badan epidemiologicznych pos$wiecono tema-
tyce wptywu aktywnosci fizycznej na ryzyko zachoro-
wania na raka piersi i w wiekszosci z nich wykazano
korzystny wplyw aktywnego stylu zZycia. W metaana-
lizie podsumowujacej wyniki 38 badan kohortowych
(68 416 przypadkow raka piersi) opisano odwrotna, li-
niowa zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem wystgpienia nowo-
tworu piersi a aktywno$cig rekreacyjng i aktywnoscia
catkowita (zawodowg i pozazawodowa). Jak wykaza-
no, ryzyko to zmniejsza si¢ o 3% (95% CI: 0,95-0,99)
na kazde 10 réwnowaznikéw metabolicznych MET
(the metabolic equivalent of task) na tydzien dla aktyw-
nosci rekreacyjnej i 0 2% (95% CI: 0,97-0,99) na kazde
10 MET catkowitej aktywnosci fizycznej na tydzien [22].

Regularne spozywanie alkoholu

Zgodnie z opinig IARC jest ono zwigzane z ryzykiem
zachorowania na raka piersi, przy czym wzrasta na-
wet 0 12% na kazde 10 g (mniej wiecej 1 drink) alkoho-
lu spozywanego codziennie [23]. Zwigzek ten jest naj-
prawdopodobniej modyfikowany poprzez okres zycia
kobiety i pozostaje silniejszy, jezeli alkohol jest spozy-
wany regularnie w okresie dojrzewania i przed pierw-
sza cigzg [24].

METODY PRZEGLADU

Przegladem objeto publikacje zrédtowe i artykuty do-
tyczace walidacji najczesciej stosowanych kalkulatoréw
ryzyka zachorowania na raka piersi. Przeglad uwzgled-
nia nastepujace kalkulatory: model Gaila, czyli narzedzie
oceny ryzyka raka piersi (Breast Cancer Risk Assess-
ment Tool - BCRAT), model Konsorcjum ds. Kontroli
Raka Piersi (Breast Cancer Surveillance Consortium —
BCSC), model Rosnera-Colditza, model Tyrera-Cu-
zicka (International Breast Cancer Intervention Stu-
dy - IBIS), model Claus, model BRCAPRO, algorytm
analizy ryzyka zachorowania na raka piersi i jajnika oraz
szacowania prawdopodobienstwa nosicielstwa mutacji
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BRCA1I, BRCA2 (Breast and Ovarian Analysis of Dise-
ase Incidence and Carrier Estimation Algorithm - BO-
ADICEA), model opracowany na podstawie danych
projektu EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) i model badania KARMA (Karo-
linska Mammography Project for Risk Prediction of Bre-
ast Cancer).

WYNIKI PRZEGLADU

Kalkulatory ryzyka raka piersi
W tabeli 1 zawarto wyszczegdlnienie czynnikéw ryzyka
uwzglednianych w poszczegdlnych modelach.

Model BCRAT i jego pochodne

Model BCRAT, zwany takze modelem Gaila od na-
zwiska jego wspottworcy (opisany po raz pierwszy
w 1989 r.) [25], jest jednym z najlepiej zbadanych i zwe-
ryfikowanych modeli z >4 tys. cytowan oryginalnej pu-
blikacji w Google Scholar. Pierwotnie podstawe do opra-
cowania algorytmu stanowity dane z Breast Cancer
Detection Demonstration Project — badan przesiewo-
wych w kierunku raka piersi, ktérymi objeto 280 tys.
kobiet (rasy bialej) w wieku 35-74 lat. W kolejnej wersji
tego modelu (Gail 2), opracowanej w 1999 r. przez ze-
spol badaczy projektu National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project, wykorzystano dane dotyczace zapa-
dalno$ci na raka piersi z programu Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER) [26].

Algorytm uwzglednia nastepujace cechy: wiek ko-
biety, wiek w chwili wystgpienia pierwszej miesigczki
i w momencie urodzenia pierwszego zywego dziecka,
liczbe krewnych pierwszego stopnia (matki, cérki, sio-
stry), u ktérych stwierdzono raka piersi, liczbe przeby-
tych biopsji piersi i cechy atypii potwierdzone w bada-
niu biopsyjnym piersi. Model pozwala obliczy¢ ryzyko
dla okresu 5 lat i ryzyko calozyciowe. Sprawdza si¢ naj-
lepiej u kobiet w wieku >35 lat, ktére poddaja sie regu-
larnym badaniom mammograficznym i nie sa obciazo-
ne dziedzicznie.

Model ten znalazt zastosowanie w licznych badaniach
epidemiologicznych, a jego przydatnos¢ w ocenie ryzy-
ka potwierdzono takze w populacji europejskiej [27].
Cechuje si¢ on ograniczong wartoscig w grupach kobiet
wysokiego ryzyka, szczegdlnie z obcigzeniem dziedzicz-
nym czy potwierdzong mutacja (np. w genie BRCAI)
i nie umozliwia doktadnego szacowania ryzyka wsréd
kobiet chorych na raka zrazikowego in situ (lobular car-
cinoma in situ — LCIS) [28]. Ponadto szacunki uzyskiwa-
ne za pomoca pierwotnego modelu nie byty wystarczaja-
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co dokladne w populacjach kobiet innych ras niz biata.
Ma to zwigzek ze zmiennoscig wspotczynnikéw zapadal-
nosci i wielkosci ryzyka zaleznych od kraju pochodze-
nia, miejsca zamieszkania i urodzenia, statusu migracyj-
nego oraz dlugosci pobytu w USA [29-31]. Kalkulator
jest dostepny online [32].

W celu poszerzenia mozliwosci zastosowania mode-
lu BCRAT opracowano kilka jego pochodnych. W 2007 r.
opisano wersj¢ pozwalajaca na dokladniejsze szacowanie
ryzyka w populacji Afroamerykanek [29]. W ocenie wy-
korzystano te same czynniki, ktére s3 podstawa obliczen
w wyjsciowym modelu Gaila, ale parametry modelu okre-
$lono na podstawie danych z badania kliniczno-kontrol-
nego Women'ss Contraceptive and Reproductive Experien-
ces. Badaniem tym byto objetych 1607 kobiet, u ktorych
zdiagnozowano inwazyjnego raka piersi i 1647 kobiet
z grupy poréwnawczej w kohorcie Afroamerykanek. We-
ryfikacje poprawno$ci modelu przeprowadzono na pod-
stawie danych dotyczacych Afroamerykanek objetych
Inicjatywa na rzecz Zdrowia Kobiet (Women’s Health
Initiative - WHI) [33].

Model BCRAT w modyfikacji dla kobiet pochodzacych
z obszaru Azji i wysp Pacyfiku, tzn. model AABCS (Asian
American Breast Cancer Study), w tym Chinek, Japonek,
Filipinek, Hawajek oraz mieszkanek innych wysp Pacyfi-
ku i pozostatych Azjatek, zostal opracowany z wykorzy-
staniem badania kliniczno-kontrolnego AABCS obejmu-
jacego 589 kobiet z rozpoznaniem raka piersi i 952 kobiety
w grupie poréwnawczej [30]. Do walidacji modelu postu-
zyly dane z projektu WHI [33].

Podobnie jak w przypadku szacowania ryzyka dla
Afroamerykanek i Azjatek pierwotne narzedzie BCRAT
nie dzialalo wystarczajaco dobrze wsrdd kobiet pocho-
dzacych z Ameryki Lacinskiej. Opracowano pochodna
modelu Gaila na podstawie danych z badania Latynosek
zamieszkujacych rejon zatoki San Francisco [31].

Model BCSC

Kalkulator BCSC opracowano na bazie badania duzej
populacji liczacej 1,1 mln uczestniczek przesiewowych
badan mammograficznych w USA [34]. W tej popula-
cji inwazyjnego raka piersi zdiagnozowano u 18 tys. ko-
biet, a opracowany kalkulator ryzyka BCSC zwalidowa-
no w badaniu Mayo Mammography Health Study [35]
i kohorcie kobiet z badania Metro Chicago Breast Can-
cer Registry [36]. Model jest analogiczny do modelu
BCRAT (Gail) z ta roznicg, ze dodatkowo uwzglednia
gestos¢ mammograficzng, skategoryzowang wedlug ska-
li BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data Sys-
tem). Model BCSC pozwala oszacowa¢ ryzyko raka
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inwazyjnego w ciagu 5 i 10 lat u kobiet w wieku >35 lat,
ktdére nie chorowaly wczesniej na raka piersi, nie pod-
dawaly sie mastektomii ani powigkszaniu piersi. Inter-
aktywne narzedzie dostgpne jest na stronie BCSC [37].

Model Rosnera-Colditza

Model Rosnera-Colditza po raz pierwszy opisano
w 1996 r. [38]. Obecnie uznaje sie, ze jest on jednym
z najlepiej poznanych i najczgsciej stosowanych. Powstat
na podstawie paradygmatu kancerogenezy Pike’a w raku
piersi [39]. Zgodnie z nim wiek tkanki gruczotu piersio-
wego zalezy nie tylko od wieku kalendarzowego kobie-
ty, ale w duzej mierze, jezeli nie najwigkszej, od stezen
estrogenow i progesteronu. Przyczynkiem do sformu-
fowania tej idei byta obserwacja braku wprost propor-
cjonalnej zalezno$ci pomigdzy wiekiem a wspdtczynni-
kiem zapadalno$ci na raka piersi. Zasadnicze znaczenie
miatoby takze ostateczne zréznicowanie komorek gru-
czotowych, ktére zachodzi w przebiegu cigzy i nastepnie
podczas karmienia piersia. Rozwijajac t¢ koncepcje, Ro-
sner i Colditz rozszerzyli model Pike’a poprzez uwzgled-
nienie cech zwigzanych z reprodukgcja, takich jak wiek
wystapienia pierwszej miesigczki, urodzenia pierwsze-
go i kazdego kolejnego dziecka oraz wiek w chwili wy-
stapienia menopauzy.

Opracowanie pierwotnego modelu powstato na pod-
stawie danych z duzego, liczacego >89 tys. kobiet, bada-
nia kohortowego pielegniarek w USA - Nurses’ Health
Study (NHS I) [38]. Rozszerzony wariant modelu opu-
blikowano w 2000 r. [40]. Rozbudowana wersja zawie-
rala nastepujace dodatkowe czynniki ryzyka: tagodne
zmiany nowotworowe piersi, rak piersi wréd krewnych
pierwszego stopnia, stosowanie hormonéw w leczeniu
objawow wypadowych (HTZ), BMI, wzrost i spozywa-
nie alkoholu. Model Rosnera-Colditza przewiduje ry-
zyko rozwoju inwazyjnego raka piersi <70 r.z. u kobiet,
u ktérych nie zdiagnozowano wcze$niej tego raka. Naj-
lepiej sprawdza si¢ u kobiet w wieku 47-69 lat przy sza-
cowaniu ryzyka piecioletniego. Zwalidowano go na da-
nych z badania California Teachers Study [41] i danych
z NHS z lat 1994-2006. Jego zastosowanie kliniczne jest
ograniczone, poniewaz nie jest obecnie dostgpny jako
specjalne oprogramowanie ani pakiet online.

Model Tyrera-Cuzicka (IBIS)

Model Tyrera-Cuzicka [42], znany takze pod akroni-
mem IBIS [43], jest jednym z najbardziej znanych i po-
wszechnie stosowanych narzedzi. Powstal w oparciu
o dane z badania IBIS przeprowadzonego w Wielkiej
Brytanii i faczy w sobie model segregacji genetycznej dla
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ryzyka rodzinnego i model regresji dla innych czynni-
koéw ryzyka. Szacuje ryzyko nosicielstwa mutacji w ge-
nach BRCAI lub BRCA2 albo hipotetycznej mutacji
genu autosomalnie dominujacego, o niskiej penetracji,
ale wystepujacej z duza czestoscig w populacji ogdlnej;
szacuje takze ryzyko zachorowania na raka piersi (in-
wazyjnego lub in situ). Prawdopodobienstwo obecno-
$ci niekorzystnej mutacji obliczone jest na podstawie
danych o wystepowaniu raka piersi i/lub raka jajnika
u krewnych pierwszego i drugiego stopnia, z uwzgled-
nieniem wieku w chwili zachorowania i obecnosci
obustronnego raka piersi. Model uwzglednia nastepu-
jace czynniki: wiek, BMI, wiek wystapienia pierwszej
miesigczki, wiek w chwili urodzenia pierwszego zywe-
go dziecka, liczbe porodéw, wiek w momencie pojawie-
nia si¢ menopauzy, stosowanie HTZ, przebyte biopsje
piersi, obecnosci atypii (typu przewodowego lub zrazi-
kowego) lub LCIS, a takze pochodzenie aszkenazyjskie.

Walidacje modelu przeprowadzono z wykorzysta-
niem danych od 1933 kobiet — uczestniczek badania
the Family History Evaluation and Screening Program-
me [44]. Ostatnia 6sma wersja modelu uwzglednia tak-
ze informacje¢ o gestosci mammograficznej i ryzyko wie-
logenowe. Kalkulator, ktory jest dostepny online [45],
wylicza ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet
w ciagu 10 lat, <85 r.z. i w ciagu calego zycia; moze by¢
zastosowany u kobiet w mtodszym wieku.

Model Claus
Model Claus opracowany w 1991 r. jest przykladem
modelu uwzgledniajacego wylacznie czynniki dzie-
dziczne [46]. Pierwotnie stuzyt do oszacowania ryzy-
ka zachorowania na raka piersi u kobiet z obcigzonym
wywiadem rodzinnym i zawieral dane o wystepowaniu
nowotworu piersi wsrod krewnych pierwszego stopnia
(w tym takze ze strony ojca) wraz z wiekiem w chwili roz-
poznania. W kolejnej wersji z 1993 r. uwzgledniono wy-
wiad rodzinny w kierunku raka jajnika [47], a nastepnie
informacje¢ o nowotworze piersi u krewnych w drugim
stopniu pokrewienstwa [48]. Podstawg opracowania byty
dane z wieloosrodkowego badania kliniczno-kontrolnego
Cancer and Steroid Hormone Study przeprowadzone-
go w latach 1980-1982 przez Centers for Disease Con-
trol [49]. Badana populacja obejmowata 4730 kobiet rasy
bialej w wieku 20-54 lat z nowo zdiagnozowanym ra-
kiem piersi i 4688 kobiet z grupy poréwnawczej [48].
Model Claus, ktéry opieral si¢ na zalozeniu, ze rak
piersi jest dziedziczony w sposob autosomalny domi-
nujacy, wyprzedzit odkrycie mutacji w genach BRCA1
i BRCA2, ktdre zostaly opisane po raz pierwszy, odpo-
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wiednio, w latach 1994 i 1995. Ostatnia wersja mode-
lu, dostepna online, szacuje prawdopodobienstwo bycia
nosicielem mutacji genetycznej i skumulowane ryzyko
zachorowania na raka piersi. Warto$ci ryzyka opubliko-
wano w postaci tabel [48], udostepniono takze kalkula-
tor online.

BRCAPRO

Model BRCAPRO opracowano w 1997 r. [50]. Pierwot-
nie stuzyt do oszacowania prawdopodobienstwa nosi-
cielstwa mutacji w genie BRCAI u kobiet z obcigzeniem
rodzinnym, tj. wystepowaniem raka piersi i/lub jajnikéw
wsrod krewnych pierwszego i drugiego stopnia. Zaloze-
nia obliczen opieraly sie na twierdzeniu prawdopodo-
bienstwa Bayesa, na Mendlowskim prawie niezaleznej
segregacji cech, z wykorzystaniem danych o czestodci
wystepowania mutacji w populacji oraz o jej penetra-
cji, przy zalozeniu autosomalnego dominujacego dzie-
dziczenia mutacji BRCAI. W najnowszej wersji mode-
lu mozna oszacowac prawdopodobienstwo nosicielstwa
mutacji w genach BRCAI i/lub BRCA2, ryzyko zachoro-
wania na raka piersi w dowolnym przedziale czasowym
(np. dla okresu pigcioletniego), w szczegdlnosci ryzyko:
a) zachorowania na raka piersi osoby zdrowej, b) wysta-
pienia raka piersi kontralateralnie u osoby, u ktérej zdia-
gnozowano juz raka w 1 piersi, ¢) zachorowania na ra-
ka jajnika [51].

Model BRCAPRO znalazl zastosowanie w porad-
nictwie genetycznym. Warto zauwazy¢, ze wérdd re-
komendacji American Cancer Society (ACS) z 2007 r.
dla przesiewowych badan z uzyciem rezonansu ma-
gnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI) za-
warto szacowania uzyskane w BRCAPRO [52]. Zgod-
nie z tymi zaleceniami coroczne badanie piersi przy
uzyciu MRI sugerowano wtedy, gdy oszacowane ry-
zyko zachorowania na raka piersi w ciggu caltego zy-
cia wynosilo ~20-25% lub wigcej. Najnowsze zalece-
nia ACS z wieksza rezerwa odnoszg si¢ do tego modelu,
poniewaz w poréwnaniu z innymi tego typu narzedzia-
mi obliczone w nim ryzyko moze by¢ zanizone [53].
Wynika to w pewnym stopniu z tego, ze BRCAPRO
nie uwzglednia innych czynnikéw ryzyka, w tym in-
nych czynnikéw genetycznych niz mutacje w genach
BRCA1 i BRCA2. Rekomendacja ACS wykonywania
corocznego badania MRI piersi u kobiet, u ktérych
obliczone ryzyko w ciggu calego zycia wynosi 220%,
w wieku 25-30 r.z., zostala jednak utrzymana. Opro-
gramowanie dla modelu BRCAPRO jest dostepne bez-
platnie jako pakiet programu statystycznego R ,,Bayes-
Mendel” (BayesMendel Lab, Boston, USA).

BOADICEA
Model BOADICEA jest przyktadem modelu zorien-
towanego na dziedziczne uwarunkowania raka pier-
si i raka jajnika. Na podstawie danych o wystepowa-
niu tych 2 nowotworéw wsréd krewnych pierwszego
i drugiego stopnia pozwala on oszacowaé prawdopo-
dobienstwo nosicielstwa mutacji BRCAI lub BRCA2,
a takze ryzyko zachorowania na raka piersi i raka jaj-
nika [54]. Pierwsze publikacje prezentujace prace nad
modelem pojawily si¢ na poczatku lat 2000 [55,56].
Zgodnie z ideg jego tworcow podatnos¢ genetyczng
na nowotwor piersi (jajnika) wyjasniaja mutacje w ob-
rebie genow BRCA1 i BRCA2 oraz dodatkowy czynnik
genetyczny (roboczo nazwano go genem BRCA3) [57].
Model powstal na podstawie danych z nastepujacych
duzych projektéow epidemiologicznych w Wielkiej
Brytanii:
Anglian Breast Cancer Study - projekt objal 0ogo-
tem 1484 kobiety zarejestrowane w Rejestrze No-
wotworéw Anglii Wschodniej w latach 1991-1996,
u ktorych raka piersi zdiagnozowano <55 r.z. i prze-
analizowano probki krwi pod wzgledem mutacji li-
nii zarodkowych w BRCA1 i BRCA2 [55];
2 populacyjne badania kliniczno-kontrolne raka
piersi w Wielkiej Brytanii: w pierwszym wzieto
udzial 755 pacjentek z diagnozg postawiong w wie-
ku <36 lat i zarejestrowanych w latach 1982-1985,
a w drugim uczestniczyly 644 pacjentki z diagno-
z3 w przedziale 36-45 lat, zarejestrowane w latach
1988-1989. Probki krwi analizowano pod wzgledem
mutacji linii zarodkowej w BRCA1 i BRCA2;
Manchester Study - badaniem objeto 99 kobiet,
u ktorych raka piersi zdiagnozowano w wieku <30 lat
i ktore byly zarejestrowane w rejestrze North West
Regional Cancer Registry (Wielka Brytania) w latach
1980-1997;
badanie rodzinnego obcigzenia wystepowania ra-
ka piersi (jajnika) - badaniem objeto 156 rodzin,
w ktorych wystapily >2 przypadki raka piersi, z kto-
rych >1 zdiagnozowano <50 r.z. — rodziny te zglosily
sie do badania w odpowiedzi na ogélnokrajowe oglo-
szenia w Wielkiej Brytanii i na podstawie skierowan
od onkologéw lub lekarzy pierwszego kontaktu;
metaanaliza danych z 22 badan nad rodzinnym wy-
stepowaniem nosicielstwa mutacji BRCAI i BRCA2
(ogotem 429 rodzin nosicieli mutacji BRCAI i BRCA2).
Model BOADICEA pozwala oszacowa¢: a) prawdopo-
dobienstwo bycia nosicielem mutacji BRCAI lub BRCA2,
ATM, CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C, BRIPI; b) ry-
zyko (<80 r.z.) zachorowania na raka piersi lub jajnika
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w przypadku os6b zdrowych; c) ryzyko raka drugiej
piersi lub raka jajnika w przypadku oséb, u ktérych roz-
winal si¢ juz rak w 1 piersi [56]. Obecnie model zawar-
ty jest w kalkulatorze CanRisk udostepnionym dla celéw
klinicznych i naukowych w Wielkiej Brytanii i Euro-
pie [54]. CanRisk uwzglednia genetyczne i niegenetycz-
ne czynniki ryzyka raka piersi, m.in. wiek, BMI, wzrost,
dzienne spozycie alkoholu, wiek menarche, wiek w chwi-
li pierwszego zywego porodu, stosowanie HTZ i doust-
nej antykoncepcji, liczbe porodow, gestos¢ mammogra-
ficzng, wywiad rodzinny w kierunku raka piersi, jajnika
i trzustki, stwierdzone warianty w genach podatnosci
umiarkowanego i wysokiego ryzyka, informacje o ro-
ku urodzenia w celu uwzglednienia kohorty urodzenio-
wej, a takze pochodzenie aszkenazyjskie. Model zostat
zwalidowany w kilku badaniach epidemiologicznych,
w ktorych braly udzial kobiety, z pochodzenia gléwnie
Europejki, i potwierdzono jego duzg warto$¢ w tych po-
pulacjach.

Modelg,/Modelg_ (EPIC)

Rak piersi jest nowotworem hormonozaleznym i to,
ze istnieja jego fenotypy zalezne od ekspresji recepto-
réw estrogenowych (estrogen receptor — ER), stalo sie
przyczynkiem do analiz nad opracowaniem modeli pre-
dykeyjnych przeznaczonych dla jego swoistych typow:
(ER+): raki wykazujace ekspresje receptorow estroge-
nowych i (ER-): raki niewykazujace ekspresji recepto-
row estrogenowych [58]. Wykorzystano w tym celu dane
z kohorty EPIC od >280 tys. kobiet rekrutowanych w la-
tach 1992-2000 w 10 panstwach europejskich (w Nor-
wegii, Szwecji, Danii, Wielkiej Brytanii, Holandii, Niem-
czech, Hiszpanii, we Francji, Wloszech i w Grecji). Modele
uwzglednialy nastepujace cechy: status menopauzalny,
wiek w momencie rozpoczecia menopauzy, wiek w chwi-
li pierwszej miesigczki, okres stosowania HTZ, okres kar-
mienia piersig, liczbe donoszonych cigz, wiek w chwili
urodzenia pierwszego dziecka z cigzy donoszonej, wzrost,
BM]I, spozywanie alkoholu i kraj pochodzenia.

Do walidacji zewnetrznej postuzyty dane z projek-
tu WHI (USA) i efektywnos$¢ modeli poréwnano z mo-
delem Gaila. Analiza wykazala, ze cechy zwigzane z re-
produkeja, takie jak cigza zakonczona o czasie i liczba
takich ciaz, maja znaczenie w przypadku raka (ER+),
ale juz nie sg istotne w przypadku raka (ER-). Ustalono
jednak, ze modyfikacja modelu wg statusu receptoréw
ER ma niewielkie znaczenie dla predykcji raka piersi.
Jak podkreslaja autorzy analiz, model przeznaczony dla
rakow (ER+) mogtby znalez¢ zastosowanie w ocenie ry-
zyka w przypadku chemioprewencji.
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KARMA
Przyktadem modelu, w ktérym gléwny element w sza-
cowaniu ryzyka stanowi badanie mammograficzne, ale
ktéry uwzglednia takze czynniki stylu zycia oraz ge-
netyczne, jest model opracowany przez zespo6l bada-
czy w Szwecji [16,59]. Powstal on na podstawie danych
z prospektywnego badania przesiewowego KARMA, kt6-
rym w latach 2011-2017 objeto ogdtem 70877 kobiet.
W pierwotnej wersji modelu uwzgledniono cechy mam-
mograficzne, tj. gesto$¢ (oszacowana w programie kom-
puterowym), liczbe obszaréw zageszczen, mikrozwap-
nien (wykrytych programem komputerowym iCAD Inc.,
Nashua, NH, USA) i réznice wymienionych cech mam-
mograficznych pomiedzy piersig prawa a lewa, a takze
wiek, BMI, status menopauzalny, stosowanie HTZ i wyste-
powanie raka piersi u krewnych pierwszego stopnia [59].
Bezwzgledne ryzyko raka piersi bylo skalkulowane przy
uzyciu pakietu programu statystycznego R (Individualized
Coherent Absolute Risk Estimator — iCARE [59]).
Nastepnie model rozbudowano o takie czynniki stylu
zycia jak palenie tytoniu, spozywanie alkoholu i PRS osza-
cowane na podstawie badania 313 polimorfizméw po-
jedynczych nukleotydéw [16]. Szacowano ryzyko za-
chorowania na raka piersi w ciggu 2 lat od wykonanego
przesiewowego badania mammograficznego, w ktérym
nie stwierdzono zmian patologicznych. Walidacje ze-
wnetrzng przeprowadzono jedynie w odniesieniu do mo-
delu uwzgledniajacego dane z badania mammograficzne-
go, wykorzystujac dane z 3 kohort: Cohort of Screen-Aged
Women, Malmé Breast Tomosynthesis Screening Trial
i podzbioru uczestniczek badania KARMA.

Walidacja modeli predykcyjnych ryzyka raka piersi
W ocenie konkretnego modelu predykcyjnego i dla ce-
léw poréwnawczych z innymi modelami sg stosowane
najczesciej 2 cechy - kalibracja i zachowanie krzywej
charakterystyki operacyjnej (receiver operating charac-
teristic - ROC).

Kalibracja E/O (expected/observed) jest to iloraz ocze-
kiwanej (E) do obserwowanej (O) liczby przypadkow
raka piersi. Oczekiwana liczbe przypadkow uzyskuje sie
na podstawie obliczen z wykorzystaniem opracowanego
modelu. Z kolei obserwowana liczba przypadkéw jest
to ich faktyczna liczba wynikajaca z obserwacji okreslo-
nej populacji. Wartosci tego wspolczynnika <1 odpowia-
daja niedoszacowaniu ze strony modelu - oznacza to,
ze prognozuje on mniejsza liczbe przypadkéw raka
piersi niz rzeczywista. Z kolei warto$ci E/O >1 odpo-
wiadaja za przeszacowanie, tj. sytuacje, w ktérych model
prognozuje zbyt duzg liczbe przypadkow raka w stosun-
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ku do rzeczywistych obserwacji. Idealny model miatby
warto$¢ kalibracji réwna 1.

Pole pod krzywa ROC zwykle jest oznaczane ja-
ko AUC (area under curve). Krzywa charakterystyki
operacyjnej odbiornika zawdzigcza swoja nazwe kontek-
stowi historycznemu - pierwsze formalne badania z jej
wykorzystaniem przeprowadzane byly przez inzynie-
réw w trakcie drugiej wojny $wiatowej. Mozna interpre-
towac ja jako przedstawienie zalezno$ci miedzy czuto-
$cig a FPR (false-positive rate), ktdre jest réwne 1 minus
swoistos¢. Krzywa ROC opisuje zachowanie poprawnych
i falszywie dodatnich klasyfikacji na kwadracie jednost-
kowym ([0,1] na [0,1]), gdzie kolejne punkty s3 ustalane
na podstawie TPR (true positive rate) i FPR dla danych
wartosci progowych klasyfikatora.

Znakomita wigkszo$¢ modeli dokonujacych binar-
nego podzialu na grupe podwyzszonego ryzyka i ta-
ka bez niego w rzeczywisto$ci zwraca jako prognoze
pewna warto$c¢ z przedziatu [0,1]. Im jest ona wieksza,
tym wigksze przekonanie modelu o stusznosci zakla-
syfikowania kobiety do grupy zwiekszonego ryzyka.
W celu uzyskania binarnego podziatu stosuje si¢ pro-
gowanie (tresholding), w ktérym osoby o prognozowa-
nej wartosci powyzej zadeklarowanego progu zalicza
sie do grupy o zwiekszonym ryzyku. Wartos¢ AUC sta-
nowi dobry wskaznik calo$ciowy sity dyskryminacyj-
nej klasyfikatora, chociaz w stosunku do analizy krzy-
wej ROC traci duzg czes$¢ informacji pozwalajacych
optymalnie dobra¢ prég klasyfikatora na podstawie
danych.

Wartos$¢ statystyki AUC jest miarg skuteczno-
$ci modelu w rozrdznianiu przypadkéw osob z gru-
py obarczonej zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na raka piersi od tych bez niego. Gdy AUC wynosi 1,
oznacza to, Zze model idealnie rozréznia te 2 grupy bez
pomylek. Wartos¢ 0,5 jest wartoscia, ktorg przecietnie
osiagneliby$my losowo, przydzielajac osoby do 1 z tych
2 grup. Zazwyczaj warto$¢ AUC >0,7 uznaje si¢ za kli-
nicznie akceptowalng skutecznos¢ modelu. Warto za-
znaczy¢, ze weryfikacja skutecznosci odbywa sie w po-
pulacji niebioracej udzialu w jego tworzeniu. Ten
sposéb gwarantuje, ze potwierdzenie jakosci modelu
odbywa si¢ w sposéb prawidiowy i testowana jest jego
zdolnos¢ do diagnozowania przypadkéw, z ktérymi nie
mial okazji zapoznac si¢ w trakcie procesu uczenia sie.

W obydwu tych charakterystykach podaje sie 95% prze-
dzial ufnosci, wyliczony za pomoca nastepujacego wzoru:

Cl, =| =xe Y0, ZxeV0 1
e E]

0

Wartodci dla kalibracji modelu i dla krzywej charak-
terystyki operacyjnej dla modeli oméwionych w pracy
zawarte sg w tabeli 2.

WNIOSKI

Modele predykcyjne ryzyka zachorowania na raka piersi
stuza szacowaniu ryzyka lub prawdopodobienstwa roz-
poznania nowotworu piersi w okreslonym przedziale
czasu, np. 2, 5, 10 lat, lub w ciagu calego zycia kobie-
ty. Narzedzia te ewoluowaty od powstania pierwszego
z nich pod koniec lat 80. ubiegtego wieku. Te najstarsze
uwzgledniaty tylko wiek kobiety i dane dotyczace czyn-
nikéw zwigzanych z reprodukeja, takich jak wiek w mo-
mencie wystgpienia pierwszej miesigczki, wiek pojawie-
nia si¢ menopauzy, wiek w chwili urodzenia pierwszego
zywego dziecka oraz wywiad dotyczacy wystepowania
raka piersi wérdd krewnych i informacje o przebytych
biopsjach piersi.

W poszukiwaniu wiekszej precyzji modeli dodawa-
no do nich kolejne czynniki, w tym te dotyczace sty-
lu zycia, spozywania alkoholu, palenia tytoniu, stoso-
wania HTZ, danych antropometrycznych (masy ciala,
wzrostu, BMI), pochodzenia etnicznego, gestosci mam-
mograficznej i obecno$ci mutacji genéw BRCAI, BRCA2.
Modele opracowane w ostatnim czasie uwzgledniajg tak-
ze dane nt. obcigzen genetycznych wynikajacych z ryzy-
ka wielogenowego z badan polimorfizméw pojedynczych
nukleotydéw [16].

Kalibracja i moc dyskryminacyjna najnowszych mo-
deli jest czesto porownywana z modelami Gaila lub Ro-
snera-Colditza [59]. Warto podkresli¢ rosngca wartosé
zautomatyzowanej oceny badan mammograficznych
wspieranych metodami opartymi na sztucznej inteli-
gencji [60]. Zastosowanie sieci neuronowych w anali-
zie zdje¢ mammograficznych pozwala zwigkszy¢ sku-
teczno$¢ modelu, mierzong wskaznikiem AUC, o kilka
setnych w stosunku do tych opartych na tradycyjnych
czynnikach ryzyka zachorowania na raka piersi i ge-
sto$ci mammograficznej ocenianej dotychczasowymi
metodami zautomatyzowanej analizy zdje¢ [61-63].
Uwzglednienie w tych modelach danych z badan gene-
tycznych najprawdopodobniej zwigkszy ich skutecznosc,
cho¢ istnieje przekonanie, ze AUC osiagane w tych za-
awansowanych kalkulatorach nie przekroczy warto-
$ci 0,8 [60]. Malo prawdopodobne jednak, aby w naj-
blizszym czasie modele oparte na sieciach neuronowych
wyparly tradycyjne kalkulatory. Niezbedne sa bowiem
zintensyfikowane badania walidacyjne na zewnetrz-
nych zbiorach danych i wypracowanie standardow [64],
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Tabela 2. Przykladowe dane na temat kalibracji i walidacji modeli ryzyka raka piersi uwzglednionych w przegladzie narracyjnym (1984-2024)

Table 2. Breast cancer risk model calibration and validation data examples in the narrative review (1984-2024)

Badanie,
na podstawie ktorego opracowano model

Populacja walidacyjna

Model Study population used to developed model E/O (95% CI) AUC e ;
Validation population
(adres www kalkulatora / calculator www
address)

BCRAT Breast Cancer Detection Demonstration Project
SEER Program (https://bcrisktool.cancer.gov/
calculator.html)

Gail 1 [25] 0,84 (0,73-0,97) Breast Cancer Prevention Trial [28]
Gail 2 [26] 1,03 (0,88-1,21) 0,64 Newton-Wellesley Mammography
Cohort [68]

BCSC [34] BCSC (https://tools.besc-scc.org/BC5yearRisk_ 0,66 Mayo Mammography Health
V2/calculator.htm) 0,94 (0,90-0,98) Study [35]

0,63 Metro Chicago Breast Cancer
Registry [36]

0,64 Newton-Wellesley Mammography
Cohort [68]

Rosner-Colditz [38] NHS 1,00 (0,93-1,07) NHS [69]

0,59 California Teachers Study [41]

Tyrer-Cuzick (IBIS) [42] IBIS (https://ems-trials.org/riskevaluator) 1,09 (0,85-1,41) 0,76 Family History Evaluation

and Screening Programme [44]
0,61 Newton-Wellesley Mammography
Cohort [68]

Claus [46] Cancer and Steroid Hormone Study (https:// 0,49 (0,37-0,65) Family History Evaluation
www.princetonradiology.com/service/ 0,59 and Screening Programme [43]
mammography/breast-cancer-risk-assessment) Newton-Wellesley Mammography

Cohort [68]

BRCAPRO [50] SEER Program (USA) (pakiet programu R / R 0,59 (0,55-0,64) ProF-SC [70]
software package) (https://projects.iq.harvard. 0,61 Newton-Wellesley Mammography
edu/bayesmendel/bayesmendel-r-package) Cohort [68]

BOADICEA [56] The Anglian Breast Cancer 1,05 (0,97-1,14) 0,70 ProF-SC [70]

UK National Case-Control Study (UK)

The Manchester Study

Multiple case families: ,,British” (B) families
Meta-analysis families (BRCA families) (https://
www.canrisk.org/canrisk_tool)

Modelgg,/Modelg,_ [58] EPIC 0,68 WHI [58]

modelgy, 1,10 (1,05-1,14)
modelg, 0,96 (0,88-1,05)

KARMA [16,59] KARMA 0,71 Malmo Breast Tomosynthesis
(pakiet iCARE 1.0.0 programu R 3.3.0 / iCARE 0,73 Screening Trial cohort
package in R) 0,73 Cohort of Screen-Age Women

podzbidr uczestniczek badania
KARMA / KARMA subset

AUC - pole pod krzywa charakterystyki operacyjnej / area under curve, BCRAT - Breast Cancer Risk Assessment Tool, BCSC - Breast Cancer Surveillance Consortium,
BOADICEA - Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm, EPIC - European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition,
IBIS - International Breast Intervention Study, KARMA - Karolinska Mammography Project for Risk Prediction of Breast Cancer, NHS - Nurses’” Health Study,

ProF-SC - Breast Cancer Prospective Family Study Cohort, WHI - Women’s Health Initiative.
E/O - iloraz oczekiwanej (E) do obserwowanej (O) liczby przypadkéw raka piersi / the ratio of expected/observed number of breast cancer cases.

a ograniczeniem ich powszechnego uzycia pozostanie
dostepnos¢ danych.

Kalkulatory ryzyka znajdujg zastosowanie klinicz-
ne w ocenie ryzyka zachorowania na raka piersi u ko-

Med Pr Work Health Saf. 2024;75(6)

biet zdrowych lub o podwyzszonym ryzyku. Cechujg sie
duzym potencjatem wykorzystania w badaniach przesie-
wowych populacji ogdlnej kobiet, poprawiajac wartos¢
predykcyjng tych badan ponad standardowo stosowane
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metody. Czestos$¢ ich stosowania w praktyce lekarskiej
w Polsce nie jest znana autorom niniejszej publikacji.
Przypuszczalnie jednak ich wykorzystanie jest ograniczo-
ne. Nie sa dostepne poprzez witryny medyczne, na kto-
rych znalez¢ mozna wiele innych narzedzi i kalkulatoréow
przydatnych lub rekomendowanych w praktyce lekar-
skiej. Przykladowo portal internetowy ,,Medycyny Prak-
tycznej’, jednego z gtéwnych wydawcow literatury me-
dycznej w Polsce, udostepnia wiele kalkulatoréw dla
réznych specjalizacji lekarskich [65], ale nie ma wéréd
nich narzedzi przeznaczonych do stosowania w onkolo-
gii, epidemiologii lub w dziedzinie zdrowia publiczne-
go. Polskie Towarzystwo Urologiczne uruchomito polska
wersje internetowego kalkulatora pozwalajacego mezczy-
znom lub lekarzom okresli¢ ryzyko zachorowania na no-
wotwor gruczolu krokowego [66], ale w witrynach Pol-
skiego Towarzystwa Onkologicznego [67] lub Krajowego
Rejestru Nowotwordéw nie udostepniono analogicznego
narzedzia stuzacego do szacowania ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi [2].

Istotnym elementem w podejmowaniu decyzji o wy-
borze dostepnego kalkulatora do oceny ryzyka u konkret-
nej kobiety, w okreslonych grupach pacjentek lub w ba-
daniach przesiewowych w populacji ogélnej kobiet jest
ocena jego doktadnosci w stratyfikacji ryzyka raka pier-
si w danej populacji kobiet, a wigc czulo$ci i swoistosci.
Wazne, aby przed wyborem narze¢dzia zapoznac sie z re-
komendacja jego stosowania i ograniczeniami, np. zalez-
nymi od wieku, pochodzenia etnicznego czy ryzyka wyni-
kajacego z wywiadu rodzinnego lub obcigzenia mutacjami
w genach BRCAI, BRCA2. Ponadto istotnym elementem
jest dostepno$¢ danych. Przykladowo w badaniach prze-
siewowych rutynowo sg zbierane tylko podstawowe infor-
magcje, a dane z badan genetycznych dotyczg wybranych
grup. Nalezy takze pamietac, ze narzedzia dotyczace oceny
ryzyka mozna zastosowac jedynie wowczas, gdy zostang
one zwalidowane zewnetrznie, tzn. w populacjach innych
niz grupy badawcze, dla ktdrych zostaly opracowane.

Kalkulatory ryzyka moga wspiera¢ proces dostoso-
wywania strategii badan przesiewowych i interwencji
na podstawie indywidualnych profili ryzyka pacjentek,
wspomagajac proces decyzyjny dotyczacy konieczno-
$ci poglebienia badan klinicznych po badaniu przesie-
wowym lub skrécenia okresu do kolejnej mammografii.
Znajduja takze zastosowanie w okreslaniu grup kobiet
o zwiekszonym ryzyku zachorowania na raka piersi, ktd-
re powinny by¢ poddawane czestszym badaniom przesie-
wowym lub ktérym nalezy zaleci¢ terapi¢ (np. hormonal-
n3) zmniejszajacy to ryzyko. W efekcie przyczyniaja sie
do zwigkszenia potencjalu profilaktyki obnizajacej zacho-

rowalnos¢ na raka piersi i poprawy rokowania w przebie-
gu tego nowotworu zlosliwego.
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