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Artykut rozpoczyna sie od krotkiego opisu przypadku
przedstawiajacego czesty problem kliniczny. Nastepnie przedstawiono
dane przemawiajace za roznymi strategiami postepowania oraz
przeglad oficjalnych wytycznych, jesli takie zostaty opracowane.
Na koncu artykutu autorka przedstawia wiasne zalecenia kliniczne.

drowa 42-letnia kobieta rasy bialej chciala

porozmawiaé o badaniach przesiewowych

w kierunku raka piersi. Nie dostrzegta zad-

nych niepokojacych objawéw ze strony piersi,
rozpoczeta miesigczkowanie w wieku 14 lat, pierwsze
dziecko urodzita w wieku 26 lat, ma umiarkowang nad-
wage, niemal kazdego wieczoru wypija dwa kieliszki wina,
a zadna z jej krewnych nie chorowala na raka piersi ani
jajnika. Kobieta nigdy nie miala wykonanej mammografii.
Jej przyjacidlka, bedaca zwolenniczka jak najzdrowszego
trybu zycia, rozpoczela wlasnie leczenie z powodu raka
piersi z przerzutami. Kobieta chciala uniknac takiej sytu-
acji. Co nalezaloby jej zalecié?

Problem kliniczny

Obecnie na $wiecie rak piersi jest najczeSciej rozpoznawa-
nym nowotworem zto§liwym u kobiet i wiodacg przyczyna
zgonéw kobiet z powodéw onkologicznych. W 2008 r.
ustalono okoto 1,3 miliona nowych rozpoznaf tego no-
wotworu i oszacowano, ze byl on przyczyng 458 000
zgonéw.! Obecnie wsrdd kobiet urodzonych w Stanach
Zjednoczonych jedna na 8 zagrozona jest zachorowaniem
na inwazyjnego raka piersi w ciggu zycia.”> Zagrozenie ra-
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kiem piersi wzrasta z wiekiem (rycina) i w przypadku wy-
stepowania innych czynnikéw ryzyka (tab. 1).

Na wynik leczenia kobiety z powodu raka piersi najsil-
niej wplywa stopiefi zaawansowania nowotworu. Wsréd
kobiet chorych na raka piersi bez przerzutow ryzyko
powstania przerzutéw w odleglych narzadach po zakof-
czeniu leczenia zalezy najbardziej od liczby weztéw pacho-
wych z przerzutami, a nastepnie od wielkosci pierwotnego
ogniska.* Stwierdzono tez silng korelacje miedzy wielko-
$cig guza piersi a zakresem rozsiewu nowotworu w dole
pachowym.> Oznacza to, ze idealny schemat oceny przesie-
wowej w kierunku raka piersi powinien umozliwi¢ wykry-
cie nowotworu, zanim stanie si¢ on wyczuwalny.

Od 1990 r. umieralnosé¢ z powodu raka piersi w Stanach
Zjednoczonych i innych krajach rozwinietych zmniejsza sie
o0 okoto 2,2% na rok.! Takie zmniejszenie obserwowane
w Stanach Zjednoczonych przypisuje sie niemal w rownym
stopniu postepom w leczeniu adiuwantowym i coraz po-
wszechniejszemu wykonywaniu mammografii przesiewo-
wej.b W przeciwiefistwie jednak do wytycznych z 2002 r.”
w opublikowanych w listopadzie 2009 r. zaleceniach U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) potwierdzono
stuszno$é ograniczonego wykorzystywania mammografii
przesiewowej.® To nowe stanowisko wprowadzito duze
zamieszanie i wzbudzito kontrowersje. Jedna z dwoch naj-
bardziej dyskutowanych zmian byla odmienna klasyfikacja
wskazan do wykonywania badan przesiewowych wsréd
kobiet w wieku 40-49 lat z zalecefi typu B (tj. opartych
na dowodach o umiarkowanej sile) do zalecen typu C
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Swoista dla wieku czestos¢ wystepowania
inwazyjnego raka piersi (na 1000 kobiet na rok)
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Grupa wiekowa (lata)

RYCINA Swoista dla wieku czesto$¢ wystepowania inwazyjnego raka piersi przypadajaca na 1000 kobiet

na rok w Stanach Zjednoczonych

Dane za Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program of the National Cancer Institutue, 2010.2

(tj. decyzje nalezy podejmowal indywidualnie, uwzgled-
niajac wszystkie uwarunkowania chorej, w tym jej opinie
o zaletach i zagrozeniach zwigzanych z wykonywaniem
takich badaf). Kontrowersje wzbudzito tez zalecenie, aby
badania przesiewowe wykonywac¢ nie co 1-2 lata, ale rza-
dziej, tj. co 2 lata.b

W niniejszym artykule skupiono sie na przedstawieniu
uaktualnionych dowodéw i zalecefi dotyczacych wykony-
wania badan przesiewowych wsrdd kobiet obcigzonych
przecietnym ryzykiem zachorowania na raka piersi, opubli-
kowanych od czasu ukazania si¢ w 2003 r. ostatniego do-
niesienia przegladowego poswigconego temu zagadnieniu.
Nie zajmowano si¢ badaniami przesiewowymi w kierunku
raka piersi u kobiet obcigzonych zwiekszonym ryzykiem,
tj. takich, u ktérych ryzyko rozwoju tego nowotworu
w ciggu zycia przekracza 20-25%. Ryzyko to okreSlono
na podstawie wynikow badan genetycznych, silnie obcig-
zajacego wywiadu rodzinnego (np. liczne zachorowania na
raka piersi, raka jajnika lub oba te nowotwory wéréd krew-
nych w mlodym wieku) oraz przebytego napromieniania
terapeutycznego klatki piersiowej. Wytyczne dotyczace
wykonywania badan przesiewowych w tej grupie chorych
omowiono we weze$niejszym doniesieniu.’

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Strategia postepowania i dowody
na skutecznosc¢ badan przesiewowych

Podejmujac decyzje o wykonywaniu badah przesiewowych
w okreslonej populacji lub w swoistej grupie narazonej na
zachorowanie, nalezy przeciwstawié¢ korzysci kosztom.
Najwiekszymi korzySciami badaf przesiewowych w kie-
runku raka piersi jest zmniejszenie ryzyka zgonu oraz liczba
zyskanych lat zycia. Koszty stanowig wydatki niezbedne do
przeprowadzenia badan oraz obcigzenia dodatkowe (zwia-
zane z ryzykiem napromieniania, bélem, ucigzliwoscig
i niepokojem), a takze nastepstwa badan diagnostycznych
podejmowanych u chorych z falszywie dodatnim wyni-
kiem oceny przesiewowej i nastepstwa ustalenia rozpozna-
nia na wyrost (tj. wykrycie nowotworu, ktéry nigdy nie
ujawnitby sie klinicznie). Stosunek korzysci do kosztow jest
bardzo zmienny w zalezno$ci od wieku badanych.®

KOBIETY W WIEKU 50-69 LAT

Powszechnie zaleca si¢ wykonywanie przesiewowej mam-
mografii u kobiet w wieku 50-69 lat. Poza jednym do-
niesieniem we wszystkich badaniach i metaanalizach
wynikéw badan przeprowadzonych z udzialem kobiet
w wieku 60-69 lat stwierdzono istotne zmniejszenie umie-
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Czynniki ryzyka rozwoju raka piersi*

Mutacja BRCAT lub BRCA2 10,0-32,0
Obcigzajacy wywiad rodzinny (nie wykryto mutacji)t

1 krewna pierwszego stopnia 1,5-2,0

2 krewne pierwszego stopnia 3,0

3 lub wiecej krewnych pierwszego stopnia 4,0

1 krewna drugiego stopnia 1,2-1,5
Napromienianie klatki piersiowej w wieku ponizej 30 lat 7,0-17,0
Czynniki hormonalne

Poréd w péznym wieku (>30 lat) lub brak potomstwa 1,2-1,7

Wczesne wystgpienie pierwszej miesigczki (<12 r.z.) lub p6zna menopauza (>55 r.z.) 1,2-1,3

Ztozona hormonoterapia zastepcza (np. stosowana przez 10 lat lub dtuzej) 1,5
Otyfos¢ po menopauzie 1,2-1,9
Naduzywanie alkoholu (2 drinki/24 h vs abstynencja) 1,2
Palenie tytoniu przed urodzeniem pierwszego zywego dziecka 1,2
Siedzacy tryb zycia 1,1-1,8
Rasa biata 1,1-1,5
Gesto$¢ mammograficzna piersi (bardzo duza vs gféwnie tkanka ttuszczowa) 5,0
Nietypowy rozrost przewodowy lub zrazikowy albo rak zrazikowy in situ rozpoznany po wykonanej 4,0

wczesniej biopsji piersi

*Czes$¢ danych za: Tice i Kerlikowske, 2009.2

"Wywiad rodzinny dotyczacy raka piersi lub raka jajnika. Ryzyko zmienia sie w zaleznosci od wieku kobiety oraz wystepowania choroby u jednej (lub wiecej) krewnych. Kobiety
obcigzone bardzo duzym ryzykiem zachorowania moga wymagac przeprowadzenia wczeshiejszych lub dodatkowych badan przesiewowych.

*Kobiety w wieku ponizej 30 lat w chwili radioterapii zmian w obrebie klatki piersiowej wymagajace przeprowadzenia wezesniejszych lub dodatkowych badan klatki

piersiowe;j.

ralnosci wérdd kobiet poddanych badaniom przesiewo-
wym. Takiej zalezno$ci nie obserwowano jednak u kobiet
w wieku od 50 do 59 lat. Jedna z metaanaliz’ ujawnita
jednak istotne zmniejszenie liczby zgondéw z powodu
raka piersi w obu grupach wiekowych — o 14% wsrdd
kobiet w wieku 50-59 lat i 0 32% w wieku 60-69 lat
(tab. 2). Wyrazne zmniejszenie zachorowan wsrdd starszych
kobiet odzwierciedla zwigkszajacy sie z wiekiem czuto§é
badania mammograficznego, ktérej towarzysza zmniej-
szenie gestosci tkanki gruczotu piersiowego 1 powolny
wzrost nowotworu. Liczba wykonanych badan przesiewo-
wych niezbednych, aby zapobiec pojedynczemu zgonowi
z powodu raka piersi, jest mniejsza wsrdd kobiet w wieku
60-69 lat, co Swiadczy o wigkszej czutosci badafi i czest-
szym wystepowaniu raka piersi w tej grupie wiekowej.

KOBIETY W WIEKU 70 LAT | STARSZE

Niewiele danych méwi o wplywie mammografii przesie-
wowej u kobiet w wieku 70 lat i starszych. W jedynym
randomizowanym badaniu przeprowadzonym z udzia-
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tem kobiet w tej grupie wiekowej nie wykazano korzy-
Sci (tab. 2). Podczas realizowanego w pdinocnej Szwecji
narodowego programu badan przesiewowych ryzyko
wzgledne zgonu z powodu raka piersi wyniosto wsrdd
kobiet w wieku 70-74 lat zaproszonych na badania prze-
siewowe, w poréwnaniu z niezaproszonymi, 1,08 (95%
przedzial ufnosci [PU] 0,58-2,03).'8 Postugujac sie szes-
cioma niezaleznymi modelami statystycznymi, opartymi
na wynikach badan klinicznych i wynikach leczenia nowo-
tworéw w Stanach Zjednoczonych, Cancer Intervention
and Surveillance Modeling Network (CISNET) dziatajacy
przy National Cancer Institute oszacowal, ze aby zapo-
biec dwém zgonom z powodu raka piersi trzeba wykonaé
badania przesiewowe u 1000 kobiet w wieku 70-74 lat.
Rozszerzenie badan przesiewowych na kobiety w wieku
powyzej 74 lat nie przynosi réwniez dodatkowych ko-
rzy$ci.’ Uzgodniono, ze nie nalezy poddawaé badaniom
przesiewowym kobiet ze wspolistniejacymi powaznymi
chorobami ani takich, ktérych spodziewane przezycie jest
krétsze niz 5-10 lat.
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Ryzyko wzgledne zgonu z powodu raka piersi, liczba kobiet, ktére nalezatoby poddac badaniom
przesiewowym oraz odsetki wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych w zaleznosci od wieku*

Liczba Liczba kobiet,

badan

Ryzyko
wzgledne
zgonu
(95% PU)

poddac
skriningowi
(95% PU)t

39-49 lat 8* 0,85 (0,75-0,96) 1904 (929-6378)
50-59 lat 6% 0,86 (0,75-0,99) 1339 (322-7455)
60-69 lat 2! 0,68 (0,54-0,87) 377 (230-1050)
70-79 lat 111 1,12 (0,73-1,72)  Niedostepne

ktore nalezatoby

Wskaznik na 1000 kobiet poddanych skriningowi

Wskaznik wynikéw Wskaznik ~ Wskaznik  Wskaznik
dodatnich wynikéw wynikéw fatszywie
fatszywie fatszywie dodatnich
ujemnych  dodatnich  wynikéw
biopsji
Rak DCIS
inwazyjny
1,8 0,8 1,0 97,8 6,7
3,4 1,3 1.1 86,6 6,1
5,0 1,5 1,4 79,0 51
6,5 1.4 1,5 68,8 43

*Dane pochodzace z metaanalizy randomizowanych badan poswieconych ocenie przesiewowej w kierunku raka piersi, przeprowadzonej przez U.S. Preventive Services Task
Force® i Breast Cancer Surveillance Consortium (w pieciu kolumnach po prawej stronie) oraz oparte na pojedynczej turze oceny przesiewowej. PU — przedziat ufnosci, DCIS —

rak przewodowy in situ.

*Poniewaz czestos¢ przestrzegania protokotdw wiekszosci badan wyniosta jedynie 75-85%, liczba kobiet, ktére nalezatoby poddac badaniu przesiewowemu, aby zapobiec
pojedynczemu zgonowi z powodu raka piersi, powinna by¢ o 15-25% mniejsza, ale jej nie obliczano.

*Wyniki pochodzgce z: Health Insurance Plan (HIP) of Greater New York,'® Canadian National Breast Screening Study 1 (CNBSS-1),'" badania przeprowadzonego
w Sztokholmie,”? Malmé Mammographic Screening Program,'? badan Swedish Two-County (dwdch),’? Gothenburg Breast Screening Trial'® i badania Age.™

SWyniki pochodzace z: CNBSS-2,'® badar ze Sztokholmu, Malmé i Swedish Two-County (dwdch)'? oraz badania z Géteborga.'® Badania: HIP z Nowego Jorku'?i z Edynburga'®
wykluczono odpowiednio z uwagi na przestarzata technologie i niewtasciwg randomizacje.'” Po wykluczeniu badania kanadyjskiego, ostro krytykowanego z powodu czestszego
wigczania ochotniczek poddanych wezedniej badaniom przesiewowym niz niedobieranych uczestniczek, ryzyko wzgledne wyniosto 0,81 (95% PU 0,68-0,95).

“Wyniki pochodzace z badar z Malm'? i Swedish Two-County (Ostergétland).'

IIWyniki pochodzace z jednego z badar Swedish Two-County (Ostergétland), w ktérym uczestniczyty jedynie kobiety w wieku 70-74 lat.'?

KOBIETY W WIEKU 40-49 LAT
Chociaz w zadnym pojedynczym randomizowanym ba-
daniu nie wykazano wyraZnie zmniejszenia umieralnosci
wér6d kobiet w wieku 40-49 lat poddawanych mammografii
przesiewowej, to w kilku metaanalizach badan przeprowa-
dzonych wsréd kobiet w tej grupie wiekowej umieralno$é
z powodu raka piersi istotnie zmniejszyla sie dzieki wyko-
nywaniu tych badafi (o 15-20%).2%2! Na podstawie tych
wynikow oraz wlasnej metaanalizy, ktéra ujawnita, ze ry-
zyko wzgledne zgonu z powodu raka piersi po wykona-
niu mammografii wyniosto 0,85% (95% PU 0,79-0,99),"
USPSTF zalecata wezesniej rutynowe wykonywanie mam-
mografii przesiewowej w tej grupie wiekowej.”
Powszechnie uznano, ze korzysci wynikajgce z podda-
wania badaniom przesiewowym kobiet w wieku 40-49 lat
w duzej mierze przyczynily sie do wykrywania u nich rakow
piersi po ukoniczeniu 50 lat, jesli wlaczono je do udziatu
w badaniach klinicznych w konicu piatej dekady zycia. Prze-
prowadzono zatem badanie Age (ISRCTN24647151),'
w ktérym oceniano znaczenie wykonania badai prze-
siewowych u blisko 161 000 kobiet w wieku 39-41 lat.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

W trakcie obserwacji trwajacej $rednio 10,7 roku wsrdd
kobiet przydzielonych losowo do grupy poddawanej co
roku mammografii do ukoficzenia 48 roku zycia stwier-
dzono nieistotne zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu
raka piersi (ryzyko wzgledne 0,83, 95% PU 0,66-1,04),
a ryzyko wzgledne zgonu z innej przyczyny wyniosto 0,97
(95% PU 0,89-1,04). Liczba chorych, u ktérych naleza-
toby wykona¢ badania przesiewowe, aby zapobiec poje-
dynczemu zgonowi z powodu raka piersi, wyniosta 2512.
Badanie to cechowalo si¢ jednak kilkoma ograniczeniami,
ktére mogly zmniejszy¢ obserwowang korzy$¢, takimi jak
zastosowana technika mammografii (pojedyncza projek-
cja), nieosiagniecie zatozonej liczby uczestniczek i liczby
badan przesiewowych oraz przestrzeganie protokotu ba-
dania tylko w 70%.

Wyniki uaktualnionej metaanalizy USPSTE, uwzglednia-
jacej rezultaty badania Age i odlegle wyniki Gothenberg
Breast Screening Trial,”® byly zblizone do uzyskanych we
weczeSniejszej metaanalizie (ryzyko wzgledne zgonu z po-
wodu raka piersi 0,85, 95% PU 0,75-0,96), a liczba ko-
biet, ktérym nalezatoby wykonad badanie przesiewowe,
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aby zapobiec jednemu zgonowi, wyniosta 1904. Analiza
wrazliwosci, z ktorej wykluczono badania wykorzystujace
przestarzala technike mammografii, '’ oraz badania z powaz-
nymi ograniczeniami metodologicznymi,'! nie zmienita zna-
czgco tych wynikéw.® Na decyzje o zmianie zalecefr USPSTF
wyraznie wplynat brak istotnosci rezultatéw badania Age
- jedynego, w ktérym skupiono sie na chorych w wieku
40-49 lat. W ocenie stosunku korzysci do ryzyka uwzgled-
niono mniejsze ryzyko zachorowania na raka piersi,
mniejszg czuto$¢ mammografii i wiekszy odsetek wynikéw
fatszywie dodatnich w grupie mtodszych chorych, w po-
réwnaniu z grupg starszych chorych. Uzyskang wartos¢
uznano za niedostateczng, aby zaleci¢ rutynowe wykonywa-
nie badan przesiewowych u kobiet w wieku ponizej 50 lat.
Ta zmiana w zaleceniach budzi jednak istotne kontrower-
sje,?>?3 gléwnie z powodu spodziewanego znaczniejszego
wydluzenia przezycia mtodszych kobiet dzigki zapobiega-
niu ich zgonom z powodu raka piersi. Wedtug modelo-
wania statystycznego'’ rozpoczecie badaf przesiewowych
w wieku 40, a nie 50 lat pozwala zapobiec jednemu do-
datkowemu zgonowi z powodu raka piersi na 1000 ko-
biet poddanych takim badaniom, dzieki czemu zyskuje sie
33 lata zycia.

CZESTOSC WYKONYWANIA BADAN PRZESIEWOWYCH
Kontrowersyjng zmiang wytycznych USPSTF z 2002 r.,
wprowadzong w 2009 r., bylo zalecenie wykonywania
badan przesiewowych co 2, zamiast co 1-2 lata.”® Uza-
sadniono jg po ujawnieniu, ze zmniejszenie umieralno$ci
z powodu raka piersi bylo podobne w randomizowanych
badaniach, w ktérych ocene przesiewows przeprowa-
dzano co roku, oraz w tych, w ktérych chore oceniano
co 18-33 miesigce.>* Ponadto réznica w prawdopodo-
biefistwie wykrycia zaawansowanego raka piersi miedzy
programami badan corocznych, a wykonywanych co
2 lata okazala sie niewielka.?>?* W modelach statystycz-
nych? wykonywanie badaf przesiewowych co 2 lata
u kobiet w wieku 50-69 lat zachowywalo 81% korzysci
wynikajacych z przeprowadzania takich badan co roku.
W poréwnaniu z oceng dokonywang co 2 lata dzieki ba-
daniom corocznym mozna zapobiec okoto 2 dodatkowym
zgonom z powodu raka piersi na 1000 kobiet poddanych
badaniom przesiewowym.

W analizach opartych na danych pochodzacych z Sur-
veillance, Epidemiology, and End Relsults (SEER), pro-
gramu National Cancer Institute,”” u kobiet w wieku
50 lat i starszych 2-letnia przerwa miedzy kolejnymi ba-
daniami przesiewowymi nie zwieksza ryzyka rozpoznania
nowotworu w wyzszym stadium zaawansowania w po-
réwnaniu z badanymi co roku. Ryzyko to jest natomiast
wigksze wérdd kobiet w wieku 40-49 lat (iloraz szans
1,35, 95% PU 1,01-1,81), co wynika z szybszego wzro-
stu raka piersi u mtodszych kobiet. Chociaz spostrzezenie
to wydaje sie potwierdzaé stuszno$é corocznego badania
przesiewowego kobiet w wieku 40-49 lat, w przepro-
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wadzonym niedawno badaniu stwierdzono, ze szybszy
wzrost nowotworu tylko nieznacznie wpltywa na mniej-
szg czuto$§¢ mammografii u mtodszych kobiet. Wiekszg
role odgrywa u tych kobiet utrudnione rozpoznawanie
raka piersi z powodu wiekszej gestoéci mammograficznej
tkanek piersi.?8

MAMMOGRAFIA CYFROWA

W mammografii cyfrowej roznica miedzy guzem piersi
a otaczajacym prawidlowym migzszem gruczotu pier-
siowego jest wieksza niz w mammografii analogowej,
zwlaszcza jesli tkanka gruczotu jest gesta. Podczas Digital
Mammographic Imaging Screening Trial (DMIST [Clinical-
Trials.gov numer NCT00008346])% niemal 50 000 kobiet
bez objawdw, w wieku 40 lat lub starszych, poddano za-
réwno mammografii cyfrowej, jak i analogowej. Czuto$é
i swoisto$¢ obu technik okazata sie jednakowa (odpowied-
nio 70 1 66% oraz 92% dla obu badaf). Natomiast wéréd
kobiet w wieku ponizej 50 lat mammografia cyfrowa byta
istotnie czulsza od analogowej (78 vs 51%). Przewaga
mammografii cyfrowej u kobiet przed menopauzg i kobiet
z gesta tkanka piersi jest podobna.

RYZYKO | KOSZTY BADAN PRZESIEWOWYCH

Poza nieprzyjemnym odczuciem u wielu kobiet z powodu
ucisniecia piersi podczas mammografii, niezbednego w celu
uzyskania optymalnego technicznie obrazu, badanie obcig-
zone jest kilkoma innymi zagrozeniami. Nalezg do nich:
uzyskiwanie wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujem-
nych, zawyzanie rozpoznania oraz rozwdj nowotwordow
w nastepstwie napromieniania (tab. 3). Szczegdlne obawy
budzi zawyzanie rozpoznania, a nastepnie podejmowanie
niepotrzebnego leczenia. Przed wprowadzeniem mam-
mografii przesiewowej raka przewodowego in situ (ductal
carcinoma i situ, DCIS) rozpoznawano rzadko. Obecnie
stanowi on okolo 25% wszystkich nowotwordw piersi,
a ponad 90% DCIS wykrywanych jest jedynie na podstawie
badan obrazowych.? Nie wyjasniono w pelni naturalnego
przebiegu DCIS, ale wiele z nich, zwlaszcza o wysokim stop-
niu zréznicowania, nie rozwija sie albo nie staje sie rakiem
inwazyjnym.*’ Mimo to rutynowe leczenie chorych na DCIS
polega na przeprowadzeniu lumpektomii i radioterapii,
a czesto s3 one poddawane mastektomii. Opierajac sie na
modelach symulacyjnych, oszacowano, ze dodatkowy koszt
wykonywania badan przesiewowych co 2 lata na jako$ciowo
skorygowane wydhuzenie roku zycia kobiet w wieku 40-80 lat
waha sie od 35 000 do 47 000 dolaréw.*!++

Zagadnienia nierozstrzygniete

STRATYFIKACJA RYZYKA

Poniewaz prawdopodobiefistwo, ze kobieta odniesie ko-
rzy§¢ dzigki poddawaniu si¢ badaniom przesiewowym,
zmienia si¢ wraz z ryzykiem zachorowania na raka piersi,

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU RAKA PIERSI

Ryzyko zwigzane z mammografig

Wynik fatszywie dodatni
powodujacy ponowne
wezwanie i ewentualnie
wykonanie biopsji

Zwigkszone ryzyko zwigzane z:
przebytymi biopsjami piersi

Odwrotna zaleznos¢ od wieku, w Stanach Zjednoczonych dla kobiet w wieku 40-49 lat skumulowane ryzyko
zachorowania w ciggu 10 lat wynosi okoto 49%.3°

obcigzajagcym wywiadem rodzinnym w kierunku raka piersi

— niewykonywaniem wczesniej mammografii lub dtuga przerwag miedzy badaniami przesiewowymi

— indywidualna oceng radiologa®'

Moze wywotaé krétkotrwaty niepokdj i stres psychiczny??
Moze by¢ przyczyna niewielkiego, ale dtugotrwatego niekorzystnego wptywu na stan zdrowia i dobre

samopoczucie psychiczne®

Whynik fatszywie ujemny
powodujacy ponowng
fatszywa ocene

Zawyzenie rozpoznania
(i niepotrzebne leczenie)

Przeprowadzono niewiele badan oceniajacych wptyw tego czynnika, w jednej z ankiet ponad 99%
kobiet zgtosito, ze wolatyby nie opdZzniaé oceny nowego objawu klinicznego mimo ujemnego wyniku
przeprowadzonego ostatnio badania mammograficznego3

Narasta z wiekiem, analiza pieciu randomizowanych badan wykazata zbyt czeste rozpoznawanie raka piersi
(zaréwno inwazyjnego, jak i in situ) we wszystkich badaniach, wynoszgce od 4 do 32% wszystkich rakéw

rozpoznawanych w badaniach przesiewowych

W programach badan przesiewowych i modelach symulacyjnych czestos¢ takich rozpoznan siega

od 1 do 10%, w zaleznosci od wieku, przebiegu choroby (rak inwazyjny lub in situ), kraju oraz tego, czy takie
przypadki zdarzaja sie sporadycznie, czy przewazaja>®>’

Popromienny rak piersi

Oszacowane ryzyko wynosi 86 rakéw i 11 zgondw na 100 000 kobiet poddawanych co roku badaniom

przesiewowym w wieku 40-55 lat, a nastepnie co dwa lata, stosunek korzysci do ryzyka wynosi 4,5:1 dla

przezycia i 9,5:1 dla zachowanych lat zycia®®

Ekspozycja na promieniowanie w trakcie mammografii cyfrowej jest taka sama lub mniejsza niz podczas

mammografii analogowej*®

niezwykle wazne jest okreslenie przynaleznosci kazdej
z kobiet do grupy ryzyka. Wazne jest wyodrebnienie nie-
wielkiej grupy kobiet obcigzonych duzym ryzykiem (tj.
takich, u ktorych ryzyko rozwoju raka piersi w ciagu zycia
przekracza 20-25%), poniewaz wymagaja one wczeSniej-
$zZego rozpoczecia, czestszego wykonywania i stosowania
czulszych metod badaii przesiewowych niz kobiety obcia-
zone niewielkim ryzykiem. Trzeba tez wyloni¢ duzg grupe
kobiet obcigzong umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem
rozwoju raka piersi, w odréznieniu od obcigzonych ryzy-
kiem przecietnym. Jest to szczegdlnie wazne wsrdd kobiet
w wieku 40-49 lat, u ktérych zagrozenia i korzy$ci wyni-
kajace z poddawania sie badaniom przesiewowym sg do§é
dyskusyjne. W tej grupie wiekowej mogg znajdowaé sie
kobiety obcigzone ryzykiem rozwoju raka piersi w ciagu
zycia wynoszacym 15-20% lub w ciggu 5 lat siegajagcym
1,66% (np. jesli u krewnej pierwszego stopnia rozpoznano
raka piersi przed ukonczeniem 65 roku zycia lub jesli
w wycinkach pobranych wczesniej droga biopsji stwier-
dzono atypowy rozrost lub raka zrazikowego in situ).
Poniewaz u nalezacych do tych kategorii kobiet w wieku
40-49 lat ryzyko rozwoju raka piersi jest co najmniej tak
duze, jak u obcigzonych przecietnym ryzykiem kobiet
50-letnich, zaleca sie wykonywanie u nich mammografii
przesiewowej.** Nie wiadomo natomiast, czy korzystne
byloby czestsze przeprowadzanie tego badania lub wia-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

czenie dodatkowych badafi przesiewowych (omdéwienie
nizej).

W celu stworzenia skali oceniajacej zagrozenie opraco-
wano modele matematyczne integrujace wiele czynnikéw
ryzyka.* W Stanach Zjednoczonych najczesciej wykorzy-
stywanym obecnie modelem, pozwalajacym przewidzie¢
ryzyko, jest National Cancer Institute’s Breast Cancer
Risk Assessment Tool (oparty na modelu Gail).* Badania
walidacyjne wykazaly, ze ten model pozwala na doktadne
przewidywanie ryzyka w populacji, natomiast jego do-
ktadnos$¢ w przewidywaniu ryzyka u poszczegdlnych ko-
biet jest mniejsza.*® Nie powinien by¢ zatem stosowany do
ustalania wskazaf do badania przesiewowego za pomoca
rezonansu magnetycznego (MR).” W modelu Tyrera-Cu-
zicka?” uwzgledniono dodatkowe zmienne, ktorych nie
wykorzystano w modelu Gail (np. rak piersi u krewnych
drugiego stopnia), dotychczas jednak nie oceniono jego
przydatnosci.

ZNACZENIE | UOGOLNIANIE DANYCH POCHODZACYCH

Z BADAN RANDOMIZOWANYCH

Dane pochodzace z randomizowanych badafi poswie-
conych mammografii przesiewowej, przeprowadzo-
nych przed dziesiatkami lat, stracily juz na znaczeniu.
Po uwzglednieniu postepujacych udoskonalef tej tech-
nologii niewykluczone, ze wyniki tych wczesnych badan
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zanizajg znane obecnie korzyséci odnoszone dzieki bada-
niom przesiewowym albo zawyzaja te korzySci, poniewaz
opracowano skuteczniejsze metody leczenia. Dodatkowo,
poniewaz w tych wczesniejszych badaniach uczestniczyty
gléwnie kobiety rasy bialej, trudno powiedzieé, czy uzy-
skane wyniki mozna uogdlni¢ na przedstawicielki innych
ras i grup etnicznych. Wsr6d mtodych kobiet rasy czar-
nej czesto$¢ wystepowania raka piersi jest wieksza niz
wérdd kobiet rasy biatej,? dzieki czemu moga one odniesé
wiekszg korzy$¢ z mammografii przesiewowej od 40 r.z.
Jednocze$nie obserwuje sie u nich wiekszy odsetek stabo
zroznicowanych rakéw piersi, bez receptoréw estroge-
nowych i progesteronowych oraz nadmiernej ekspresji
HER2,* ktére rosng szybciej niz pozostale raki piersi
i trudniej je wykry¢é w badaniach przesiewowych. W po-
réwnaniu z kobietami innych ras i grup etnicznych u Azja-
tek rak piersi wystepuje rzadziej, ponadto cechujg sie one
wiekszg gestoscig tkanki gruczotu piersiowego,* co moze
zmniejszaé korzy$ci wynikajace z wykonywania badan
przesiewowych.

WARTOSC INNYCH BADAN PRZESIEWOWYCH
Mammografia jest na razie jedyng metoda oceny prze-
siewowej o udowodnionej skuteczno$ci w zmniejszaniu
umieralnosci z powodu raka piersi, natomiast pozostate
badania przesiewowe nalezy traktowacé jako ja uzupetnia-
jace. Badanie piersi przez lekarza umozliwia wprawdzie
rozpoznanie niektérych nowotwordéw przeoczonych pod-
czas mammografii, nie przeprowadzono jednak zadnego
randomizowanego badania poréwnujacego skutecznos§é
skojarzenia tego badania z mammografig ze skutecznoscig
samej mammografii. Sposrdd trzech randomizowanych
badaf, zaprojektowanych w celu poréwnania nastepstw
badania piersi przez lekarza z nastgpstwami niewykony-
wania badaf przesiewowych w krajach, w ktdrych nie
realizowano programéw mammografii przesiewowej,
jedno nie przyniosto jednoznacznych wynikéw,*® a dwa
inne jeszcze trwaja.’'’? Metaanalizy badaf randomizo-
wanych i nierandomizowanych wykazaly, ze samodzielne
badanie piersi nie wptywa na umieralno$¢ z powodu raka
piersi.*

Wprowadzenie przesiewowych badan ultrasonogra-
ficznych spowodowato bezwzgledne zwigkszenie o 30%
rozpoznawania inwazyjnego raka u kobiet z gesta tkanka
gruczolu piersiowego, u ktérych czuto§é¢ mammografii
byta ograniczona, a ryzyko wystepowania nowotworu
zwigkszone.’*%S Uzyskuje sie¢ jednak 2,4-12,9% wynikéw
falszywie dodatnich, w poréwnaniu z 0,7-6,0% dla mam-
mografii. W Japonii i Szwecji prowadzone s3 obecnie ba-
dania oceniajace wplyw przesiewowej ultrasonografii na
umieralnos¢ z powodu raka piersi.

Wykonywanie MR jako badania przesiewowego u ko-
biet obcigzonych duzym ryzykiem zachorowania na raka
piersi ponad dwukrotnie zwieksza czuto$é oceny diagno-
stycznej, nie zaleca sie jednak wykorzystywania go w tym

LISTOPAD 2011 |

celu w calej populacji z uwagi na znaczng czesto$¢ uzyski-
wania wynikéw fatszywie dodatnich oraz duzy koszt.”

Tomosynteza piersi jest trojwymiarowg wersjg mam-
mografii cyfrowej, generujacg obrazy cienkowarstwowych
przekrojow piersi. Food and Drug Administration zareje-
strowata jg ostatnio do badaf przesiewowych w kierunku
raka piersi. Nie wykazano jednak, aby czulo$¢ diagno-
styczna tej metody byla wigksza od obserwowanej dla
standardowej mammografii cyfrowej.>

Wytyczne

Chociaz wszystkie profesjonalne organizacje medyczne
dziatajace w krajach rozwinietych zalecaja wykonywanie
mammografii przesiewowej u kobiet w wieku 50-69 lat,
zalecenia te znaczaco rdznig sie w odniesieniu do grup wie-
kowych, przerw miedzy kolejnymi badaniami oraz przy-
datnosci badan piersi przeprowadzanych przez lekarzy lub
same kobiety (tab. 4).

Podsumowanie i zalecenia

Czy u czterdziestokilkuletniej kobiety, takiej jak opisana
na wstepie, powinno si¢ wykona¢ mammografie przesie-
wowa? Decyzje nalezy podjaé indywidualnie, po uwzgled-
nieniu, ze korzy$¢ wynikajaca z tego badania jest wigksza
od zwigzanego z nim ryzyka. Omawiana chora nie jest
obarczona powaznymi czynnikami ryzyka, takimi jak
obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku raka piersi lub
rozpoznanie zmiany przednowotworowej w wycinkach
pobranych podczas wezesniejszej biopsji, ktére moglyby,
nawet nieznacznie, zwiekszy¢ zagrozenie. Prawdopodo-
biefistwo zachorowania przez nig na inwazyjnego raka
piersi w ciggu nastgpnych 8 lat wynosi okoto 1 do 80,
a prawdopodobiefistwo zgonu z jego powodu 1 do 400.
Wykonywanie mammografii przesiewowej co 2 lata u ko-
biet w tym wieku umozliwia wykrycie dwdch sposrdd
trzech nowotwordw i zmniejsza ryzyko zgonu z powodu
raka piersi o 15%. Istnieje jednak okoto 40% prawdopo-
dobiefistwo ponownego wezwania kobiety na dalsze ba-
dania oraz 3% wykonania u niej biopsji piersi, ktéra nie
wykaze nowotworu zto§liwego. Z kobietg nalezy réwniez
omé6wic celowo$é wprowadzenia pewnych zmian w stylu
zycia (takich jak zmniejszenie masy ciata i unikanie naduzy-
wania alkoholu), ktére moglyby zmniejszy¢ ryzyko zacho-
rowania na raka piersi.

Po uwzglednieniu danych pochodzacych z randomi-
zowanych badan, ktére zgodnie wykazujg zmniejszenie
umieralnosci z powodu raka piersi o 14-32% dzigki wy-
konywaniu mammografii co roku lub co dwa lata u ko-
biet w wieku 50-69 lat, kobiecie nalezacej do tej grupy
wiekowej powinno sie zaleci¢ wykonanie mammografii
przesiewowej, jesli spodziewana dtugosc jej zycia wynosi co
najmniej 5 lat. Brakuje wynikéw randomizowanych badan
przeprowadzonych z udzialem kobiet w wieku 70 lat lub
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Wytyczne dotyczace wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka piersi*

Instytucja Rok

opublikowania
wytycznych

Mammografia

Badanie piersi przez
lekarza

Samodzielne badanie
piersi

USPSTF 2009 W wieku 50-74 lat co 2 lata,
40-49 lat i >75 lat decyzja
podejmowana indywidualnie
(co 2 lata, jesli badanie
wykonywane)

American 2010 W wieku >40 lat co roku®

Cancer Society

National 2011 W wieku >40 lat co roku®

Comprehensive

Cancer Network

National Cancer 2010 W wieku >40 lat co 1-2 lataf

Institute

American 2007 W wieku 50-74 lat co

College of 1-2 lata,* 40-49 lat decyzja

Physicians podejmowana indywidualnie
(co 1-2 lata, jesli badanie
wykonywane)

American 2003 W wieku 40-49 lat co

College of 1-2 lata, =50 lat co rokut

Obstetricians

and

Gynecologists

American 2008 W wieku >40 lat co roku®

College of

Radiology

Canadian 1998-2001 W wieku 50-69 lat co

Task Force on 1-2 lata, w wieku 40-49

Preventive lat decyzja podejmowana

Health Care indywidualnie (co 1-2
lata, jesli badanie jest
wykonywane)

National Health 2011 W wieku 47-73 lat co 3 lata

Service, Wielka
Brytania

Dowody niewystarczajace,
aby zaleca¢

W wieku 20-39 lat co 3 lata
W wieku =40 lat co roku

W wieku 20-39 lat co 1-3 lata
W wieku >40 lat co roku

Nie okreslono wieku kobiet
ani czestosci wykonywania
badan

Nie okreslono

W wieku >20 lat co roku

Nie okreslono

Co 1-3 lata, w trakcie
okresowej kontroli stanu
zdrowia, w wieku <40 i >70
lat

Nie okreslono

Nie zaleca sie

Opcjonalnie w wieku >20 lat

Opcjonalnie >20 lat

Opcjonalnie

Nie okreslono

Opcjonalnie

Nie okreslono

W wieku 40-69 lat nie zaleca
sie, 270 lat opcjonalnie

Nie okreslono

*USPSTF — U.S. Preventive Services Task Force.
Nie okreslono gérnej granicy wieku.

#Zalecenia, ktérych nie uaktualniano od 1989 r.

starszych, a decyzje o poddawaniu ich mammografii prze-
siewowej nalezy podja¢ indywidualnie, biorac pod uwage
ich spodziewane przezycie oraz preferencje.

Na podstawie wynikéw badania DMIST? zalecitabym
wykonywanie mammografii cyfrowej u kobiet w wieku
40-49 lat lub starszych, ale przed menopauza, a takze,
niezaleznie od wieku, u kobiet z gruczotami piersiowymi
o nieréwnomiernej lub znacznej gestosci mammograficznej.

Dr Warner zgtasza otrzymanie grantu od firmy Amersham Health, wynagrodzenia
za konsultacje od Bayer Schering Pharma oraz wynagrodzenia za wyktady od
AstraZeneca. Nie zgtoszono zadnych innych potencjalnych konfliktéw intereséw
zwigzanych z tym artykutem.
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Stosowne oswiadczenia autoréw sg dostepne wraz z pefnym tekstem tego artykutu
na stronie internetowej NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2011;365:1025-32. Translated and
reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2011 Massachusetts Medical Society. Al rights reserved.
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BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU RAKA PIERSI

Prof. dr hab. n. med. Romuald Debski
Redaktor naczelny Ginekologii po Dyplomie

ie tak dawno w kolorowych gazetach dla kobiet
N ukazat sie caty cykl artykutéw sugerujacych bezcelo-

wos¢ wykonywania przesiewowych mammografii.
Chyba wiekszos¢ z nas spotkata sie z pacjentkami, ktére na
zlecenie wykonania przesiewowego badania wyciggaty jakis
artykut i z politowaniem sugerowaty zapoznanie sie z nim
i zwiekszenie naszych kompetencji. Dziennikarze, ktérzy dla
»zadymy” narobili duzo ztego w kraju, w ktérym tak marnie
stoi profilaktyka zdrowotna, powinni sie najpierw zapoznaé
z przedstawionym artykutem i zrozumie¢, ze dyskusja, jaka sie
toczy w réznych gremiach oceniajacych skutecznos¢ progra-
moéw profilaktycznych i opracowujacych wytyczne dla réznych
krajow i réznych grup wiekowych, jest bardzo merytoryczna
i ma na celu wypracowanie optymalnego modelu, ale w zad-
nym wypadku nie jest negacja badan profilaktycznych.

Polska jest krajem, w ktérym trzeba mie¢ ogromng powscia-
gliwos¢ w negowaniu réznych inicjatyw i programoéw pro-
zdrowotnych. Jak to obserwujemy na co dzien, polskie kobiety
bardzo czesto neguja wykonywanie badan profilaktycznych.
Zwrdccie uwage, w opracowaniu znajduja sie sformufowa-
nia o tylko 70-85% czestosci przestrzegania protokoféw ba-
dawczych, a w trakcie zorganizowanych kilka tygodni temu
Il Warszawskich Dni Ultrasonografii poswieconych diagno-
styce obrazowej choréb sutka dr Ewa Dziewulska, radiolog
z Instytutu Onkologii, przedstawita dane, z ktérych wynikato,
ze w ostatnich miesigcach zgfaszalnos¢ w Polsce w programie
przesiewowej diagnostyki mammaograficznej nie przekracza
12%. Oczywiscie na zorganizowanej konferencji prasowej
przedstawicielka Ministerstwa Zdrowia przekonywata, ze zgta-
szalnos¢ ta jest kilkakrotnie wyzsza, ale zapytana o zrédto
tej wiedzy, powotafa sie niezbyt szczesliwie akurat na Insty-
tut Onkologii. Z dostepnych mi danych wynika, ze najwyzszg
zgfaszalnos¢ odnotowano dwa lata temu w wojewddztwie za-
chodniopomorskim, jeszcze przed aferg ze ,,ztymi” aparatami
mammaograficznymi, i przekroczyta ona nieco 25%.
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Jak wynika z artykutu, bezdyskusyjny jest zysk z przesie-
wowej mammografii wykonywanej co dwa lata w grupie
ryzyka populacyjnego miedzy 60 a 69 rokiem zycia. Nieco
mniejszy, ale réwniez zysk, stwierdza sie w grupie miedzy 50
a 60 rokiem zycia. Dyskusyjne jest wykonywanie badan prze-
siewowych w okresie wczesniejszym. Na pewno powinna
byc¢ prowadzona diagnostyka obrazowa u mfodszych kobiet
z grupy zwiekszonego ryzyka i w tych grupach sugeruje sie
wykonywanie nie tylko mammografii, ale i ultrasonografii
czy rezonansu magnetycznego w réznych konstelacjach
zaleznych od skali obcigzenia i czytelnosci badania mam-
mograficznego. Ale ze wzgledu na wieksza dynamike ewen-
tualnego procesu nowotworowego badania powinny by¢
wykonywane czesciej, co rok. Wydaje mi sie, ze za kilka lat
mozemy sie dopracowac nastepujgcego konsensusu w za-
kresie diagnostyki obrazowej u kobiet z grupy matego ryzyka:
ponizej 40 roku zycia przy klinicznym podejrzeniu zmiany
lub w przypadku wystepowania dolegliwosci badaniem
podstawowym jest ultrasonografia, okoto 40, moze 45 roku
zycia powinno zosta¢ wykonane pierwsze, przesiewowe ba-
danie mammograficzne, na ktérym oceniona zostanie moc
diagnostyczna badania radiologicznego — kobiety z tzw.
gestym sutkiem powinny by¢ w dalszym ciggu diagnozo-
wane za pomocg obrazowania ultradzwiekowego, kobiety
z piersiami o utkaniu tfuszczowym wiecej zyskajg z badan
mammograficznych. Moment , przestawienia” tych pierw-
szych z ultrasonografii na mammografie bedzie zalezat od
wieku, gestosci piersi, stosowania terapii hormonalnej, wiel-
kosci piersi.

Podstawowy przekaz, jaki powinien od nas trafia¢ do
naszych pacjentek, to informacja, ze wczesniej rozpoznany,
mniejszy nowotwér daje wieksze szanse na wyleczenie, ze
diagnostyka obrazowa umozliwia rozpoznanie mniejszych
zmian niz badanie kliniczne, ze w réznych grupach ryzyka
i w roznym wieku moga by¢ proponowane rézne schematy
diagnostyczne, a mozliwy do wczesnego rozpoznania prawie
we wszystkich przypadkach rak piersi jest najczestszym nowo-
tworem u kobiet i druga z kolei, po raku ptuca, onkologiczng
przyczyng zgondw Polek.
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