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ednym z najwickszych osiagni¢é w leczeniu chorych na nowotwory jest zdecydowane

zmniejszenie liczby zgondw z powodu raka piersi w Stanach Zjednoczonych w ciggu ostat-

nich 20 lat. W 1989 r. odsetek zgondéw kobiet z powodu tego nowotworu, skorygowany do
standaryzowanej populacji Stanéw Zjednoczonych, wynidst 33,2 na 100 000. W 2007 r., z ktd-
rego pochodzg najnowsze z dostepnych danych, odsetek ten wyniost 22,8 na 100 000.1 Odsetek
zgondéw zmniejszyl sie zatem o 31,3% i epidemiolodzy z American Cancer Society (ACS) szacuja,
ze przektada si¢ to na uchronienie ponad 75 000 amerykanskich kobiet przed $miercig z powodu
raka piersi.? Jesli odsetek ten nadal bedzie sie zmniejszal w tym tempie, w 2015 r. umieralnosé
ulegnie ograniczeniu o 50%.

Umieralno$¢ z powodu raka piersi zmniejszyla sie z réznych powoddw, ale wiekszos¢ eksper-
tow za gtéwng przyczyne uznaje postepy w zakresie badan przesiewowych i leczenia. Osiggnie-
cia technologiczne umozliwily wcze$niejsze wykrywanie nowotwordw, a onkolodzy udoskonalili
metody postgpowania terapeutycznego. Trwa debata po§wigcona znaczeniu badan przesiewo-
wych i leczenia w zmniejszaniu umieralno$ci chorych, lecz okreslenie rzeczywistej roli kazdego
z tych czynnikéw jest trudne lub nawet niemozliwe. Oszacowania przeprowadzone na modelu
komputerowym sugeruja, ze tylko dzieki wykorzystaniu mammografii w ciggu ostatnich 20 lat
umieralnos¢ zmniejszyla sie o 28-65%, w zaleznosci od przyjetego zalozenia.> W kilku badaniach
przeprowadzonych w Szwecji*”7 i Holandii® réwniez zasugerowano, ze najwickszy wplyw na
zmniejszenie umieralnosci z powodu raka piersi ma wykonywanie badan przesiewowych. Sg one
czynnikiem utrzymujacym sie w poblizu gornej granicy oszacowain modelowych.

ZALETY MAMMOGRAFII PRZESIEWOWEJ

Pierwszym randomizowanym badaniem, ktérego wyniki wykazaly mozliwo$¢ zmniejszenia
umieralnosci z powodu raka piersi dzigki wykonywaniu mammografii przesiewowej i klinicz-
nego badania piersi (clinical breast examination, CBE), byto do§wiadczenie Health Insurance
Plan (HIP). Rozpoczeto je w 1963 r. w stanie Nowy Jork i w trakcie jego trwania okoto 60 000
kobiet w wieku od 40 do 64 lat przydzielono losowo do grupy postgpowania typowego lub do
grupy poddawanej co roku mammografii i CBE. Po 10 latach obserwacji umieralnos¢ swoista dla
raka piersi byla w grupie mammografii i CBE o 29% mniejsza niz w grupie kontrolnej.” Podob-
nie jak ma to miejsce w przypadku wszystkich duzych prospektywnych badan przesiewowych,
wystepowaly pewne trudnodci logistyczne, ktdre zmniejszaly wiarygodno$é uzyskanych wyni-
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TABELA 1

Przedziat wiekowy, lata

Potencjalne niebezpieczenstwa zwigzane z wykonywaniem badan przesiewowych w zaleznosci od dekady wieku

Niebezpieczenstwo 50-59 60-69 70-79 >80
Fatszywie dodatni wynik mammografii 10,2 11,5 12,7 14,5 16,8
Konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan obrazowych 11,9 13,2 14,2 15,6 17,8
Fatszywie dodatni wynik biopsji 164 196 233 500
Przeoczenie raka piersi 909 114 667 74

Dane przedstawiono jako przecigtng liczbe lat, w ktérych kobieta powinna co roku wykonywaé mammografig przesiewows, by uzyskaé
pojedynczy fatszywie ujemny wynik mammografii. Wyniki te oparto na tabelach przedstawionych w: Nelson HD, Tyne K, Naik A, et al.

Screening for breast cancer: an update for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2009;151:727-737 oraz w: Nelson
HD, Tyne K, Naik A, et al. Screening for breast cancer: systematic evidence review update for the U.S. Preventive Services Task Force.
Evidence Synthesis No. 74. AHRO. Pub. No. 10-05 142-EF-1. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality, 2009.

Zaadaptowano z: Hendricks RE, Helvine MA. United States Preventive Services Task Force screening mammography recommendations:

science ignored. AJR Am J Roentgenol 2011;196:W112-W116.

kéw. Nie uwzgledniono wystarczajaco dobrze ryzyka
wystepowania raka piersi przed rozpoczgciem badania
w grupie kontrolnej. Ponadto jako§¢ mammografii,
zgodna z zasadami dwczesnej sztuki, byta jednak wyraz-
nie gorsza w poréwnaniu z mozliwo$ciami dzisiejszych
technologii.

Badanie HIP stanowito podstawe rozpoczecia przez
ACS w p6znych latach 70. XX wieku programu Breast
Cancer Detection Demonstration Project. W poréwna-
niu do projektu Surveillance, Epidemiology, and End
Results, realizowanego przez National Cancer Institute,
wykazano w nim wyrazng korzyS$¢ w zakresie rozpozna-
wania raka piersi we wczeSniejszych stopniach zaawan-
sowania, a takze wicksze wzgledne odsetki 8-letniego
przezycia dzieki badaniom przesiewowym.!0 Otwarta
dyskusja dotyczaca raka piersi prowadzona przez Happy
Rockefeller i Betty Ford, u ktérych rozpoznano ten no-
wotwor, a takze nowe mozliwosci wykrywania zmian
klinicznie niewyczuwalnych, spowodowaly powszechng
akceptacje mammografii.

W Europie i Kanadzie rozpoczeto kolejne duze,
randomizowane badania z grupg kontrolng (randomi-
zed controlled trial, RCT). Oceniano w nich rzeczywiste
korzysci odnoszone dzigki wykonywaniu mammografii
i stwierdzono zmniejszenie umieralnosci o 15-32%. Nie-
ktore sposrdd najwiekszych badan europejskich, podczas
ktérych wykazano najwigksze korzysci, krytykowano
z powodu przyjecia wyjatkowych zasad randomiza-
gji i braku niezaleznej kontroli. Rozpoczete w 1980 r.
Canadian National Breast Screening Study 1 (NBSS-1)
byto jedynym w owym czasie badaniem, ktoérego pro-
jekt skupiat sie na kobietach 40-letnich. Nie wykazano
w nim korzystnego wplywu wykonywania badafi prze-
siewowych w tej grupie wiekowej.!1 Za powazng wade
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tego badania uznano jednak stronniczo$¢ randomiza-
cji, 12 wydawalo sie bowiem, ze w grupie badan przesie-
wowych znalazly si¢ raczej kobiety obcigzone ryzykiem
wystgpienia raka piersi niz wybrane losowo kobiety
spoza grupy ryzyka. Jednak mimo watpliwosci na pod-
stawie wynikdéw przedstawionych RCT przewazajaca
wiekszoscig gloséw uznano, ze wykonywanie przesie-
wowej mammografii stuzy ochronie zycia.

Wiadomo, ze w RCT nie doszacowano korzysci
wynikajacych z badafi przesiewowych, czego przyczy-
nami byly niedostateczne przestrzeganie zasad doboru
uczestniczek do grup badanych i niejednorodnos¢ grup
kontrolnych. W grupie przesiewowej znalazly sie ko-
biety, ktére zmarly z powodu raka piersi, przy czym
ostatecznie nie poddano ich zaplanowanym badaniom.
Z kolei niektdre kobiety z grupy kontrolnej nie zmarly
z powodu raka piersi dzieki temu, ze wdrozono u nich
diagnostyke poza badaniem. W najlepszym razie bada-
niom przesiewowym poddaje si¢ obecnie zaledwie 70%
spo$rdd zaproszonych do nich kobiet.

Po potwierdzeniu w RCT przydatnosci programéw
przesiewowych badania obserwacyjne dotycza czyn-
nikdéw warunkujacych odniesienie korzysci przez ko-
biety juz uczestniczace w badaniu przesiewowym, ale
raczej nie przez kobiety, ktdre s3 zapraszane do udziatu
w takim badaniu, z czego skorzystajg lub nie. W tej
grupie badan jednymi z najlepszych sg doswiadcze-
nia przeprowadzone w Kolumbii Brytyjskiej i Szwecji.
W Kolumbii Brytyjskiej w latach 1988-2003 odsetek
zgonow kobiet w wieku 40-79 lat poddawanych co
roku badaniom przesiewowym zmniejszyt sie 0 40%. Po
przeprowadzeniu pierwszej oceny przesiewowej w gru-
pie kobiet w wieku 40-49 lat umieralno$¢ zmniejszyta
sie 0 39%.13 W Szwegji po 20 latach obserwacji wéréd
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TABELA 2
Whyniki uzyskane w grupie 1000 kobiet poddawanych mammografii raz w roku przez 10 lat
Wiek, lata Rozwéj Wyleczenie niezaleznie od Rozpoznanie DCIS Zachowanie zycia
raka piersi badania przesiewowego dzieki mammografii dzigki badaniu przesiewowemu
40-49 15 8 3
50-59 28 14 7
60-69 37 18 1 6

DCIS - rak przewodowy in situ. Zaadaptowano z: Fletcher SW, Elmore JG. Clinical practice. Mammographic screening for breast cancer.

N Engl J Med 2003;348:1672-1680.

kobiet ocenianych przesiewowo ryzyko zgonu z po-
wodu raka piersi bylo mniejsze 0 44% we wszystkich
grupach wiekowych w poréwnaniu z ryzykiem wsrod
kobiet niepoddanych badaniom przesiewowym. W gru-
pie kobiet w wieku 40-49 lat ryzyko zgonu z powodu
raka piersi bylo mniejsze 0 48%.14 Wynikéw tych badan
nie uwzgledniono w opublikowanych w 2009 r. wytycz-
nych US Preventive Services Task Force (USPSTF) doty-
czacych badan przesiewowych w kierunku raka piersi. 1

W analizie przeprowadzonej na zlecenie USPSTF
w 2002 r. stwierdzono, ze wyniki RCT jednoznacz-
nie $wiadczg o zmniejszeniu ryzyka zgonu z powodu
raka piersi o co najmniej 20% wsrdd kobiet w wieku
50-69 lat i o 15% wsrdd kobiet w wieku 40-49 lat
dzieki mammografii przesiewowej. Niezaleznie od nie-
jednoznacznosci zalecetr USPSTF z 2009 r. nalezy skupié¢
si¢ na tym najwazniejszym spostrzezeniu. Wykonywanie
mammografii przesiewowej umozliwia ratowanie zycia
kobietom w wieku 40-49 lat, nawet jesli korzysci wyni-
kajace z tego badania zanizono co najmniej dwukrotnie
(20 vs 39-48%).

ZAGROZENIA POWODOWANE PRZEZ BADANIA
PRZESIEWOWE

Mimo postepujacego doskonalenia technologii
obrazowania i interpretacji wynikéw mammogra-
fii badanie to nie jest idealne i nie przynosi jednako-
wych korzysci wszystkim kobietom. U kobiet z wiekszg
gestoScig utkania gruczotowego piersi czuto§¢ mammo-
grafii jest mniejsza. Badanie to przynosi niekiedy wyniki
falszywie dodatnie (wykazuje zmiany, ktére nie tylko nie
s3 nowotworem, ale nawet trudno je uzna¢ za nieprawi-
dlowosci) i falszywie ujemne (nie wykrywa raka piersi
mimo jego obecnosci).

W Stanach Zjednoczonych na 1000 kobiet podda-
nych badaniu przesiewowemu 10%, czyli 100 kobiet,
jest ponownie wzywanych w celu przeprowadzenia
dodatkowej oceny podejrzanych zmian.!® U okolo
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2/3, czyli 67 kobiet z tej grupy, nie stwierdza si¢ nie-
pokojacych zmian, za$ 18 kolejnym kobietom zaleca
sie przeprowadzenie po poétrocznej obserwacji badan
kontrolnych z powodu zmiany majacej prawdopodob-
nie charakter fagodny. U pozostatych 15 kobiet zmiana
nadal budzi podejrzenia i konieczna jest weryfikacja pa-
tomorfologiczna. Raka piersi rozpoznaje sie ostatecznie
u okoto 3-5 z pierwotnie ocenianej przesiewowo grupy
1000 kobiet. Wykazanie zmiany tagodnej po biopsji
(u 10-12 sposréd 1000 kobiet) uznawane jest za wynik
falszywie dodatni badania przesiewowego.
Prawdopodobiefistwo ponownego wezwania
w celu przeprowadzenia dodatkowych badaf obrazo-
wych po wyjSciowej mammografii, a takze uzyskania
wynikéw falszywie dodatnich, jest wieksze w grupie
kobiet mlodych (tab. 1).17 Liczba miodszych kobiet,
ktérych zgonom udalo si¢ zapobiec, jest mniejsza niz
liczba kobiet starszych, czesciowo z powodu rzadszego
wystepowania raka piersi w wieku 40-49 lat (tab. 2).18
Natomiast nowotwory rozwijajace si¢ u kobiet mtod-
szych wykazujg sktonnos$¢ do bardziej agresywnego
przebiegu, zatem rokroczne badanie przesiewowe ko-
biet w wieku 40-49 lat przynosi im wieksze korzysci
z racji liczby lat ochronionego zycia. Oszacowano, ze
dzigki mammografii mozna wykry¢ 75% rakow piersi
u kobiet w wieku 40-49 lat i 90% rakéw wsrdd kobiet
w wieku 60-69 lat.!® Nastepnie wykazano wiekszg czu-
lo§¢ mammografii cyfrowej w poréwnaniu z czuloscig
mammografii konwencjonalnej u kobiet mtodszych
i kobiet o wigkszej gestosci utkania gruczotowego piersi.

ZAWYZANIE ROZPOZNAWALNOSCI

Wykonywanie badan przesiewowych budzi obawy
o zawyzenie czesto$ci rozpoznawania raka piersi. Cho-
dzi tu o nowotwory, ktére mogg spetnia¢ histologiczne
kryteria raka, ale nie cechujg sie zdolnoscig do rozsiewu
ani nie zagrazaja zyciu chorej. Zawyzenie rozpoznania
moze powodowad niepotrzebne podejmowanie dal-
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szych badan lub leczenia, a takze nastepstwa psycholo-
giczne i fizyczne. Wyniki niektérych badan sugeruja, ze
zawyzone rozpoznanie dotyczy nawet 35% rakow piersi
wykrytych na podstawie badan przesiewowych,20-21
w innych natomiast jest to jedynie niewielki odsetek
wszystkich rakow piersi.22-24 Przykladem zawyzenia
rozpoznania mogg by¢ niektore raki piersi i situ (duc-
tal carcinoma i situ, DCIS) o niskim stopniu zto$liwos-
ci. Natomiast inne formy DCIS o wysokim stopniu
ztoSliwosci, zwlaszcza z odlewowymi zwapnieniami, sa
powazng choroba wymagajaca leczenia.2> Obecnie nie
mozna wyjsciowo okreslié, ktore raki piersi nie stwarzajg
zagrozenia, jeSli chore nie bedg leczone. W przypadku
zmian podejrzanych o mozliwos$¢ progresji na podsta-
wie mammografii lub obrazu klinicznego konieczne
jest wdrozenie adekwatnego leczenia. Niewykluczone,
ze wyniki badaf genomicznych zmienig definicje no-
wotworu zlo§liwego i pozwola na wyréznienie wsrdd
rakow potwierdzonych histologicznie zmian pozbawio-
nych potencjatu letalnego od zmian, ktérych cechy ge-
nomowe Sprzyjaja progresji i rozsiewowi nowotworu.

Kobieta powinna znaé i rozumieé mozliwe korzys-
ci i zagrozenia wynikajace z badan przesiewowych
w kierunku raka piersi jeszcze przed ich rozpoczeciem.
Uswiadomienie w tym zakresie zmniejsza obawy, po-
glebia zrozumienie i sprawia, ze lepiej przestrzegane s3
zalecenia.

INNE BADANIA PRZESIEWOWE

Proponowano wykorzystywanie dodatkowych
metod w ramach badan przesiewowych, takich jak re-
zonans magnetyczny (MR), ultrasonografia, techniki
medycyny nuklearnej oraz tomosynteza mammogra-
ficzna. Zadna z nich nie zyskata dotagd powszechnej
akceptacji jako metoda przesiewowej oceny populacji
ogdblnej, poniewaz w przeprowadzonych badaniach nie
wykazano zmniejszenia umieralnosci dzieki wytgcznemu
zastosowaniu ktorejkolwiek z nich. W grupie kobiet
obcigzonych duzym ryzykiem zachorowania na raka
piersi wykonywano przesiewowo MR i ultrasonografie
w polaczeniu z mammografia.2¢ Dolaczenie ultrasono-
grafii zwiekszylto o 28% wykrywalno$¢ rakow piersi bez
przerzutéw do weztéw chonnych,2® a dodanie MR
zwiekszylo o 56% wykrywalno§é wezesnych postaci
raka piersi u kobiet ocenianych wczesniej za pomoca
mammografii i ultrasonografii.?” Wykonywanie do-
datkowych badan przesiewowych moze by¢ konieczne
u kobiet obcigzonych duzym ryzykiem, ale poprawa wy-
krywalnosci pociaga za soba zwickszenie kosztow poste-
powania, a takze odsetka wynikow fatszywie dodatnich.

Niekt6rzy autorzy podwazaja przydatno$é CBE.
Na podstawie przegladu piSmiennictwa w USPSTF

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 2, 2012

uznano, ze w dobrze zaprojektowanych badaniach nie
udowodniono skutecznosci CBE w aspekcie zmniejsze-
nia ryzyka zgonu. Podczas National Breast and Cervical
Cancer Early Detection Program realizowanego przez
Center for Disease Control stwierdzono, ze dzieki CBE
wykryto okoto 5% rakéw piersi, ktorych nie uwidocz-
niono w mammografii wykonywanej wylacznie.28 ACS
nadal zaleca wykonywanie CBE, zwlaszcza u kobiet
w wieku ponizej 40 lat.2

ACS podkresla réwniez konieczno§é uswiadamia-
nia znaczenia samooceny piersi. Kobieta powinna
wiedzieé, jaka powinna by¢ prawidlowa piers, a jesli
dostrzega lub wyczuwa jakakolwiek nieprawidtowosé,
powinna natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza. Analizujac
wyniki comiesigcznego samodzielnego badania piersi
stwierdzono, ze wiekszo$¢ guzkdéw kobiety wyczuwaja
przypadkowo podczas ubierania sie lub kapieli pod
prysznicem, nawet je§li regularnie starannie badajg
piersi.30 Obecnie zaleca sie raczej codzienne, szybkie
i bardziej powierzchowne badanie niz doktadng ocene
raz w miesigcu.

WYZWANIA ZWIAZANE Z BADANIAMI PRZESIEWOWYMI
W KIERUNKU WCZESNEGO ROZPOZNANIA RAKA PIERSI

Wykonywanie przesiewowej mammografii prze-
ktada si¢ na zredukowanie liczby zgonéw z powodu
raka piersi. Niestety, w Stanach Zjednoczonych odse-
tek kobiet w wieku 40 lat lub starszych, ktére poddaty
sie mammografii w ciggu ostatnich 2 lat, zmniejszyt sie
z 70% w 2000 r. do 66% w 2005 r.31 Wsréd kobiet
z wyksztalceniem $rednim odsetek przeprowadzonych
badaf przesiewowych byl mniejszy niz wéréd kobiet
z wyksztalceniem wyzszym. Kobiety nieposiadajace
ubezpieczenia rzadziej poddawaly sie badaniom prze-
siewowym niz mialo to miejsce w przypadku ubezpie-
czonych. Mimo wszelkich staraii podejmowanych przez
ACS i inne organizacje, zmierzajacych do poglebienia
$wiadomosci onkologicznej, znaczacy odsetek Ameryka-
nek nadal nie korzysta z badan przesiewowych.

Bardzo wyraZne zmniejszenie wskaznika zgonéw
z powodu raka piersi dostrzezono zwlaszcza wsrdd ko-
biet rasy bialej. Wsr6d Afroamerykanek wskaznik zgo-
néw, wynoszacy w 1990 r. 38 na 100 000, w 2007 r.
zmniejszy! sie do 31,4 na 100 000, co oznacza spadek
0 17,4% w ciagu 17 lat.! Podczas oceny wynikéw badan
przesiewowych wykonanych u ponad miliona Amery-
kanek stwierdzono, ze wéréd Afroamerykanek praw-
dopodobiefistwo nieadekwatnej przesiewowej oceny
mammograficznej jest wicksze niz wirdd kobiet rasy bia-
lej.32 Ankieta przeprowadzona wéréd chorych na raka
piersi mieszkanek Atlanty wykazala, ze leczenie w przy-
padku Afroamerykanek czeSciej rozpoczyna sie z op6z-
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nieniem lub nie s3 one leczone wcale. W rzeczywistosci
w 2000 r. ponad 7% Afroamerykanek z Atlanty, u kt6-
rych wykryto klinicznie miejscowo zaawansowanego
raka piersi, nie otrzymato zadnego leczenia w ciggu
roku od ustalenia rozpoznania.33

Oszacowano, ze w ciagu ostatnich 20 lat udato si¢
zapobiec ponad 75 000 zgonom z powodu raka piersi.
Dzieki wdrozeniu wytycznych ACS i zachowaniu cze-
stosci wykonywanych badafi mammograficznych na
obecnym poziomie, w ciagu kolejnych 10 lat mozna
bedzie zapobiec dalszym 65 000 zgonéw,!” przy czym
jeszcze czestsze wykonywanie mammografii dodatkowo
powiekszy te liczbe. Intencjag ACS jest, by odsetek mam-
mografii wykonywanych u kobiet spetniajacych warunki
wlaczenia do badania zwigkszyt sie do 90%.

W celu dalszego zmniejszenia liczby zgonéw z po-
wodu raka piersi konieczne jest ponowne podkreslenie
znaczenia przestrzegania wytycznych ACS dotyczacych
wykonywania badan przesiewowych u kobiet obcigzo-
nych przecietnym ryzykiem. Powinny by¢ one rozpoczy-
nane od 40 r.z. i powtarzane co roku. Nalezy opracowaé

Badania przesiewowe w kierunku raka piersi

system zwiekszajacy odsetek populacji poddawanej
badaniom przesiewowym wysokiej jakosci, wspierad
programy modyfikujace i standaryzujace jako$¢ obrazo-
wania oraz kontynuowaé wysitki majace na celu zapew-
nienie kobietom adekwatnego leczenia. Konieczne jest
tez kontynuowanie badaf podstawowych i klinicznych
oraz zachecanie do wykorzystywania sprawdzonych
technologii, dziatan i metod leczenia przez wszystkich
potrzebujacych.

Mimo istotnego postepu i powodéw do zadowolenia
z dotychczasowych osiggnieé nie mozna méwié o petnej
satysfakcji. Kobiety nadal umierajg z powodu raka piersi,
nalezy zatem zrobié jeszcze wiecej. Mozna zapobiec dal-
szym zgonom poprzez wykorzystanie dotychczasowe;
wiedzy, zapewnienie dostepnosci dziatafi medycznych
dla potrzebujacych i opracowywanie bezpieczniejszych
strategii postepowania ograniczajacych umieralno$c.

©Copyright 2012 American Cancer Society. This translation of
the article from ,,CA: A Cancer Journal of Clinicians” 2012; 62:
5-9is reproduced with permission of John Wiley & Sons, Inc.
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