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iersi zbudowane sag z trzech

podstawowych tkanek: ttusz-

czowej, widknistej/tacznej i na-

btonkowej. Réznice wzglednej
zawartosci tych tkanek rzutuja na
zmienno$¢ wygladu piersi w obrazie
radiologicznym. Tkanka ttuszczowa
jest przezierna dla promieni RTG, dla-
tego na zdjeciach mammograficznych
jest ciemna, natomiast tkanka nabton-
kowa i fgczna sa dla promieni RTG ge-
ste, a w obrazie mammograficznym
jasne.! Gesto$¢ mammograficzna pier-
si (mammographic breast density,
MBD) odpowiada ich wygladowi w ob-
razie mammograficznym i wskazuje
na wzgledng zawartos¢ gestych radio-
logicznie, czyli biatych lub jasnych ob-
szaréw piersi.

Klasyfikacja MBD

W ciggu minionych dziesiecioleci opra-
cowano kilka klasyfikacji MBD. Zgod-
nie z najwczesniejsza, zaproponowana,
przez Wolfego, ktorej podstawe stano-
wi obraz miazszu piersi, wyréznia sie
cztery typy budowy piersi:?

N1 — Rzadko utkany, bez widocz-

nych przewodow;

P1 — Wyrazny przebieg przewodow

mlekowych, ktére zajmuja mniej

niz jeden kwadrant piersi;
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P2 — Wyrazny przebieg przewodow

mlekowych, ktore zajmujg obszar

przekraczajacy jeden kwadrant

piersi;

DY - Jednorodne, blaszkowate ge-

ste obszary.

Obecnie najczesciej korzysta sie
z zaproponowanej przez American
College of Radiology metody okresla-
nia gestosci — Breast Imagining Re-
porting and Data Systems (BI-RADS).?
Skala BI-RADS opiera sie na subiek-
tywnej ocenie gestosci piersi przez ra-
diologéw wg ponizszego schematu:

D1 — Ttuszczowa

D2 — Rozproszone ogniska tkanki

gestej radiologicznie

D3 - Tkanka heterogennie gesta

D4 — Tkanka o bardzo duzej gestosci

W celu ilosciowego oszacowania
MBD, w tym réwniez okreslenia ge-
stosci procentowej tkanki piersiowej
(udzial procentowy powierzchni
obszaru o budowie gestej, percent
density, PD), wyréznienia obszaréw
catkowicie gestych oraz pozbawionych
gestosci, wykorzystywane sg metody
wspomagane komputerowo.*5

MBD a ryzyko raka piersi

Zwiekszona MBD, niezaleznie od tego,
czy okreslono jg metodg subiektywna,
czy ilosciowg, uwazana jest za jeden
z najsilniejszych czynnikéw ryzyka ra-
ka piersi.® U kobiet, u ktorych stwier-
dza sie najwyzsze kategorie gestosci
piersi, ryzyko raka piersi jest 4-6-krot-
nie wieksze niz u kobiet, u ktérych
stwierdza sie najnizsze kategorie. Wy-
kazano, ze MBD stanowi najsilniejszy

czynnik ryzyka raka piersi, oprocz
wieku i mutacji genetycznych.®

Zwigzek miedzy MBD a wystepo-
waniem raka piersi stwierdza sie za-
réwno u starszych, jak i mtodszych
kobiet, rasy kaukaskiej i innych ras,
zglaszajacych sie na przesiewowe ba-
dania mammograficzne.*5”

Wptyw hormonéw na MBD

Wielokrotnie wykazywano, ze na MBD
majg wplyw czynniki hormonalne, ta-
kie jak: menopauza, wiek w chwili
pierwszej miesigczki, liczba porodéw,
wiek w czasie pierwszego porodu
i stosowanie hormonéw egzogen-
nych.®®

Najlepsza ilustracjg wptywu hor-
monéw egzogennych na MBD jest
dodatnia korelacja miedzy MBD a sto-
sowaniem hormonalnej terapii zastep-
cze] po menopauzie oraz odwrotna
podczas stosowania tamoksyfenu. Te
zaleznosci sg sprawa wazna, poniewaz
wskazujg na osobniczg zmiennos¢ od-
powiedzi na terapie hormonalng prze-
jawiajaca sie zmianami MBD, ktéra
moze przekiadac sie na zréznicowane
ryzyko rozwoju raka piersi.

Wptyw hormonalnej terapii
zastepczej po menopauzie

Po menopauzie niedobor estrogenow
sprawia, ze tkanka gruczotowa piersi
stopniowo zanika.'® Towarzyszy temu
charakterystyczne dla okresu meno-
pauzy i po niej zmniejszenie MBD.

Co dzieje sie z tkanka piersiowg
wtedy, gdy proces inwolucji zostaje
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RYCINA. Istotne zwiekszenie MBD u kobiety po menopauzie
po roku stosowania hormonalnej terapii zastepczej

A. Przed stosowaniem HTZ. B. Rok po rozpoczeciu HTZ

MBD — mammograficzna gestos¢ piersi

Uwaga. W badaniach, w ktérych okreslano wplyw HTZ (konwencjonalnych preparatéw estrogenowych
i progestagenowych) na MBD, oceniang metoda ilosciowa stwierdzono, ze stosowanie tych hormondw wigze sie

z bezwzglednym zwiekszeniem MBD o 3-6%.'"'?

zakiécony stosowaniem hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ)? Badania
nad wplywem dwuskladnikowej, es-
trogenowo-progestagenowej, terapii
hormonalnej na MBD wskazuja, ze jej
stosowaniu towarzyszy bezwzgledny
wzrost MBD o 3-6%.!2 Na rycinie
przedstawiono radykalng zmiane MBD
stwierdzong u jednej z kobiet po roku
stosowania HTZ.

W Norwegian Breast Cancer Scre-
ening Program (n=1007) u kobiet
stosujacych aktualnie terapie hormo-
nalng po menopauzie stwierdzono
istotnie wiekszg Srednig procentowa
gestosc¢ piersi niz u kobiet nigdy jej
niestosujacych (MBD 11,5 [9,7-13,7]
u stosujacych wobec 7,2 [6,6-7,8]
u niestosujgcych, pdla trendu <0,001)."

W badaniu Women's Health Initia-
tive (WHI) uczestniczki podzielono
losowo na przyjmujace codziennie
skoniugowane estrogeny konskie
(conjugated equine estrogens, CEE,
0,625 mg) oraz octan medroksyproge-
steronu (medroxyprogesterone acetate,
MPA, 2,5 mg) lub placebo. Stosowa-
nie dwusktadnikowej terapii zastep-
czej po menopauzie (n=202) wigzato
sie z bezwzglednym wzrostem MBD
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa
0 6% w ciagu roku, natomiast w gru-
pie placebo (n=211) gesto$¢ zmniej-
szyla sie o 0,9% (réznica miedzy

grupami leczona a placebo — 6,9%)."!
Do wzrostu MBD dochodzi u po-
nad 75% kobiet po menopauzie stosu-
jacych HTZ.

W badaniu Postmenopausal Estro-
gen/Progestin Interventions (PEPI),
w ktérym okreslano zalezno$¢ miedzy
HTZ po menopauzie a MBD, stwier-
dzono, ze stosowanie dwuskladniko-
wej terapii hormonalnej prowadzi do
wzrostu gestosci mammograficznej
piersi.'? Uczestniczki tego badania
zostaly losowo przydzielone do jed-
nej z grup: 1) placebo (n=112),
2) CEE 0,625 mg/24 h (n=114),
3) CEE + cyklicznie MPA 10 mg/24 h
przez 12 dni w miesigcu (n=109),
4) CEE + codziennie MPA 2,5 mg/24 h
(n=121), 5) CEE + mikronizowany
progesteron (MP) 200 mg/24 h przez
12 dni w miesigcu (n=115). Srednie
zmiany procentowej gestosci piersi
okazaly sie statystycznie wieksze
w przypadku wszystkich metod tera-
pii dwusktadnikowej w poréwnaniu
do kobiet przyjmujgcych placebo
(zakres 3,1-4,8%), natomiast u stosu-
jacych wytacznie estrogeny nie stwier-
dzono istotnej zmiany MBD (1,17%,
przedzial ufnosci [PU] 95% -0,28-2,62;
p=0,24). Nie stwierdzono réwniez
istotnej zaleznos$ci miedzy przyrostem
MBD a rodzajem progestagenu ani tez
od przyjetego schematu jego stosowa-

nia — w sposoéb ciagty lub cyklicznie
(CEE + cyklicznie MPA - 4,8%,
CEE + MPA w sposob ciagly — 4,6%,
CEE + MP - 3,1%).'2

Wyniki przeprowadzonych badan
wskazuja, ze dwuskiadnikowa terapia
estrogenowo-progestagenowa w kon-
wencjonalnych dawkach wiaze sie
ze zwiekszeniem gestosci piersi
niezaleznie od sposobu stosowania
progestagenu. Zalezno$¢ miedzy HTZ
po menopauzie a zmiang MBD zacho-
dzi réwnolegle z wplywem na ryzyko
raka piersi, ktére wzrasta w przypad-
ku stosowania terapii dwusktadniko-
wej, ale nie u stosujacych jedynie
estrogeny.’*

Chociaz mozna mie¢ nadzieje, ze
stosowanie HTZ w mniejszych daw-
kach bedzie mialo stabszy wplyw
na gestos¢ piersi, w przeprowadzo-
nym ostatnio badaniu nie potwierdzo-
no, aby MBD zmieniala sie w réznym
stopniu podczas stosowania konwen-
cjonalnej i niskodawkowej HTZ.'®
Buist i wsp. zauwazyli, ze 1-2-mie-
sieczna przerwa w stosowaniu HTZ
wigze sie z nieznacznym zmniejsze-
niem MBD, a zatrzymanie terapii na
tak krotko nie wpltywalo na czestosc
wzywania kobiet poddanych przesie-
wowym badaniom mammograficznym
na badania uzupetniajace.'®

Wptyw tamoksyfenu, raloksyfenu
i inhibitorow aromatazy na MBD

Majac na uwadze dodatnig zaleznosc
miedzy stosowaniem HTZ po meno-
pauzie a MBD, logiczne jest zadanie
pytania, czy tamoksyfen, raloksyfen
lub inhibitory aromatazy powodujg
zmniejszenie MBD.

Tamoksyfen jest selektywnym mo-
dulatorem receptoréw estrogenowych
(selective estrogen receptor modula-
tor, SERM), kompetytywnie wigzacym
sie z receptorami estrogenowymi
i blokujacym aktywnosc¢ estrogendw. '’
Jego antyestrogenowy wplyw na pier-
si sprawil, ze znalazl zastosowanie
jako adiuwantowy lek hormonalny
u kobiet, ktore po menopauzie zacho-
rowaly na raka piersi posiadajacego
receptory estrogenowe. Tamoksyfen
stosowany jest rowniez jako lek che-
moprewencyjny, zmniejszajacy ryzyko
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raka piersi u kobiet z grupy duzego ry-
zyka. W randomizowanym badaniu
klinicznym National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP)
z udziatem kobiet w znacznym stopniu
zagrozonych rakiem piersi wykazano,
ze b-letnie stosowanie tamoksyfenu
zmniejsza o 49% ryzyko inwazyjnego
raka piersi, a o0 50% nieinwazyjnego,
w poréwnaniu z placebo.'®

W kilku badaniach oceniano wplyw
tamoksyfenu na MBD'®?? z wykorzy-
staniem roznych metod szacowania
MBD i réznych populacji badanych
kobiet (tj. ze stwierdzonym rakiem
piersi przyjmujacych adiuwantowsg
terapie tamoksyfenem lub z grupy
zwiekszonego ryzyka rozwoju raka
piersi przyjmujacych tamoksyfen
w chemoprewencji). W badaniach tych
jednoznacznie wykazano, ze u kobiet
przyjmujacych tamoksyfen dochodzi
do statystycznie istotnej redukcji MBD.
W niektérych badaniach zauwazono,
ze do zmniejszenia warto$ci procento-
wej MBD czgsciej dochodzi u kobiet
przed niz po menopauzie.'®

Son i wsp.?! wykazali, ze u 87% ko-
biet przed menopauza, ktére zacho-
rowaly na raka piersi, stosowaniu
tamoksyfenu towarzyszyto zmniejsze-
nie obszaru tkanki migzszowej, nato-
miast zaobserwowano to tylko u 29%
kobiet po menopauzie.

Podobnie Brisson i wsp.'® stwierdzi-
li zmniejszenie MBD w klasyfikacji
migzszowej pod wplywem przyjmo-
wanego tamoksyfenu u 67% kobiet
przed 50 r.z. nalezacych do grupy
zwiekszonego ryzyka, natomiast wsrod
50-letnich i starszych kobiet po meno-
pauzie ten wskaznik wynioést zaled-
wie 13%. Brisson i wsp. wykazali
réwniez, ze podczas terapii tamoksy-
fenem gestos¢ piersi zmniejszata sie
bardziej u kobiet przed 50 r.z. niz
u starszych (-12,1% [SD 11,0%] u ko-
biet przed 50 r.z. w poréwnaniu
z -5,7% [SD 12,6%] u kobiet 50-let-
nich i starszych).'®

W badaniu z udzialem kobiet po me-
nopauzie chorych na raka piersi Ursin
i wsp.* wykazali, ze u 80% nastapito
zmniejszenie MBD. Nie we wszystkich
badaniach stwierdzono jednak réznice
miedzy odpowiedzig na leczenie u ko-
biet przed i po menopauzie.?

Gestos¢ mammograficzna tkanki piersiowej

We wszystkich badaniach stosowa-
no tamoksyfen w tej samej dawce
20 mg/24 h, nie mozna wiec bylo
przesledzi¢ zaleznosci zmiany MBD
od stosowanej dawki leku. Dla
wszystkich tych badan wspoélny byt
fakt, ze nie u wszystkich kobiet stosu-
jacych tamoksyfen nastapito podczas
terapii zmniejszenie gestosci piersi.
Redukcja gestosci dotyczyta 21-80%
kobiet.

Powyzej przytoczono wyniki badan,
w ktérych korzystano z réznych metod
szacowania MBD, grupy badane sta-
nowily rézne populacje kobiet (grupy
zwiekszonego ryzyka zachorowania
na raka piersi lub kobiety z juz ustalo-
nym tym rozpoznaniem), przed lub
po menopauzie. Zdaje sie to wskazy-
waé, ze zmniejszenie MBD wywotane
przez tamoksyfen u niektérych kobiet
po menopauzie jest istotne klinicznie,
poniewaz zmniejsza wystepowanie ra-
ka piersi u kobiet z grup zwiekszone-
go ryzyka oraz czesto$¢ wznowy raka
piersi lub rozwoju raka w drugiej pier-
si u przyjmujacych tamoksyfen juz
po zachorowaniu. Te kobiety odnoszg
korzysc¢ z dalszego stosowania tamok-
syfenu. Pacjentki, u ktorych stwierdza
sie tylko nieznaczne zmniejszenie lub
nawet wzrost MBD, moglyby moze
odnies¢ wieksza korzys¢ z innych me-
tod leczenia.

Raloksyfen, inny lek z grupy SERM,
jest stosowany w chemoprewencji raka
piersi, poniewaz wykazano, ze jego sto-
sowaniu przez 5 lat towarzyszy zmniej-
szenie ryzyka rozwoju inwazyjnego
raka piersi.?® W niektorych badaniach
stwierdzono podobne do placebo
zmniejszenie MBD u kobiet stosujacych
raloksyfen,?* natomiast w innych ob-
serwowano niewielkie zmiany MBD
u leczonych tym lekiem.®

W badaniu, w ktéorym wplyw ra-
loksyfenu na MBD oceniano na pod-
stawie wolumetrycznej gestosci
piersi z wykorzystaniem obrazow cy-
frowych, Eilertsen i wsp.'® wykazali
niewielkie zmniejszenie wolumetrycz-
nej MBD u stosujacych raloksyfen
(mediana -4,1%; 95% PU -6,9%-2,1%),
w poroéwnaniu ze wzrostem MBD
u stosujacych niskodawkowa HTZ
(mediana 15,0%, 95% PU 4,8%-28,6%;
p <0,0001).

Inhibitory aromatazy (aromatase
inhibitors, AI) blokuja miejscowa
synteze estrogenéw w wycinkach
ludzkiego raka piersi®® i zapewniaja
najskuteczniejszg obecnie terapie
hormonalng w przypadku rakow pier-
si wykazujacych ekspresje recepto-
réw estrogenowych u kobiet po
menopauzie.

Wyniki kilku badan, w ktérych oce-
niano zwigzek inhibitora aromatazy,
letrozolu, z MBD, byly niejednoznacz-
ne. Nalezy do nich badanie przepro-
wadzone z udzialem 106 kobiet po
menopauzie, ktére losowo przydzielo-
no do grupy stosujacej letrozol lub
do grupy placebo po 5 latach przyjmo-
wania tamoksyfenu. W tym badaniu
po 9-15 miesigcach terapii nie stwier-
dzono réznicy miedzy obiema grupami
w zakresie zmiany MBD.28 W dwoch
badaniach oceniano wplyw letrozolu
na MBD u kobiet po menopauzie
przyjmujgcych HTZ. W jednym, obej-
mujacym 42 kobiety z grupy zwiek-
szonego ryzyka przyjmujace preparat
estrogenowy w monoterapii lub dwu-
sktadnikowg HTZ (estrogen i proge-
stagen), nie stwierdzono, aby stosowaniu
letrozolu w dawce 2,5 mg/24 h przez
6 miesiecy towarzyszyla zmiana pro-
centowej gestosci mammograficznej
piersi,?” w drugim natomiast stwier-
dzono zmniejszenie MBD u kobiet
stosujacych niskodawkowa terapie
dwusktadnikowa, przyjmujgcych jed-
nocze$nie 3 razy w tygodniu letrozol
w dawce 2,5 mg/24 h przez 24 mie-
sigce (mediana, zakres 2-63 miesiecy,
redukcja 6,8 vs 1,4%).%8

Niejednoznaczne wyniki badan nad
wplywem stosowania raloksyfenu i in-
hibitoré6w aromatazy na MBD moga
wynika¢ z faktu, ze te formy leczenia
zalecane sa jedynie kobietom po me-
nopauzie ze stosunkowo matg MBD
w badaniu podstawowym, co utrudnia
uchwycenie niewielkich zmian. Aby
okresli¢, czy MBD moze stanowic
biomarker dla tych oraz innych tera-
pii hormonalnych, niezbedne bedzie
przeprowadzenie wiekszych badan
z wykorzystaniem dobrze skalibrowa-
nego sprzetu do pomiaru gestosci
piersi oraz diuzsza obserwacjg ukie-
runkowang na wystepowanie raka
piersi.
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MBD jako marker kliniczny
ryzyka raka piersi

Jak te wiadomos$ci mozna przetozyc¢
na jezyk opieki nad naszymi pacjent-
kami? W prowadzonych ostatnio ba-
daniach wiaczenie BI-RAD oraz
ilosciowego pomiaru MBD do modeli
przewidywania ryzyka raka piersi za-
owocowalo poprawa w przewidywaniu
ryzyka (poprawa statystyki C o 0,01-
0,06).2° Model wzmocniony pomiarem
MBD przewyzsza wiec wprawdzie ist-
niejacy obecnie model Gaila, ale nie
sprawdza sie w ocenie zindywidualizo-
wanego ryzyka. Wazna jest réwniez
Swiadomos¢ wyzwan napotykanych
podczas oceny obrazéw mammogra-
ficznych piersi kobiet ze zwiekszong
MBD, w tym réwniez potrzeby powta-
rzania tych badan oraz biopsji piersi,
jak tez trudnosci wykrycia nieprawi-
dtowosci o znaczeniu klinicznym.3°

Pamietajac o zwigzku miedzy sto-
sowaniem hormonéw egzogennych
a zmiang MBD, nalezy zada¢ natural-
ne pytanie, czy zmiana MBD stanowi
potencjalny marker ryzyka. Mowigc
inaczej, czy u kobiety, u ktorej stoso-
waniu HTZ towarzyszy zwiekszenie
MBD, ryzyko wystapienia raka piersi
jest wieksze niz u tej, u ktérej MBD
pozostaje w takich warunkach state
lub sie zmniejsza? Lub tez, czy
zmniejszenie MBD u kobiety stosuja-
cej adiuwantowe leczenie tamoksyfe-
nem oznacza zmniejszenie ryzyka
Wznowy nowotworu w poréwnaniu
z pacjentka, u ktorej MBD wowczas
sie nie zmienia?

Aby udzieli¢ odpowiedzi na to py-
tanie, Cuzick i wsp. przeprowadzili
badanie z udziatem kobiet uczestni-
czacych w badaniu klinicznym IBIS-1,
w ktérym kobiety z grupy zwiekszone-
go ryzyka losowo podzielono na przyj-
mujace tamoksyfen Iub placebo,
a nastepnie obserwowano je do czasu
wykrycia u nich raka piersi.’! Zdjecia
mammograficzne 120 uczestniczek,
u ktérych w czasie trwania badania
rozpoznano raka piersi, oraz 945 ko-
biet, u ktérych nie doszto do zachoro-
wania, oceniano na poczatku badania
i po 12-18 miesiacach. MBD, jako
procent catkowitego obszaru piersi,
oceniali wzrokowo wyspecjalizowani

w tej dziedzinie radiolodzy. W porow-
naniu z ramieniem placebo u kobiet
stosujacych tamoksyfen, u ktérych
stwierdzono 210% redukcje MBD, ry-
zyko zachorowania byto mniejsze (ilo-
raz szans [odds ratio, OR] 0,37, 95%
PU 0,2-0,69; p=0,002), natomiast
u kobiet, u ktorych stosowaniu tamok-
syfenu towarzyszyto zmniejszenie ge-
stosci piersi <10%, nie stwierdzono
zmniejszenia ryzyka (OR 1,03, 95%
PU 0,66-1,61, p=0,89).

Z przytoczonych danych wynika, ze
zmiana MBD moze stanowi¢ biomar-
ker zmniejszenia ryzyka raka piersi
u kobiet stosujacych chemoprewencje
1 mogtaby pozwoli¢ na wczesniejszg
identyfikacje tych, ktére nie odniosg
korzysci z terapii tamoksyfenem.
Wkrétce powinny ukaza¢ sie wyniki
badan, ktérych celem byla ocena
wplywu zmiany MBD podczas stoso-
wania HTZ na ryzyko raka piersi.
Obecnie nie jest jasne, czy wzrost lub
zmniejszenie MBD podczas leczenia
hormonalnego zmieniajg po prostu
mozliwosci wykrycia nowych zmian
nowotworowych w piersiach, czy tez
pozostaja w zwigzku z procesami pa-
tofizjologicznymi, ktére towarzysza
rozwojowi raka piersi. Niezbedne jest
przeprowadzenie dodatkowych badan,
ktéore poprawig nasze rozumienie
czynnik6w przyczyniajacych sie do
zmiany MBD i ich zwigzku z rakiem
piersi. Potrzebne jest réwniez opraco-
wanie powtarzalnych i dobrze skali-
browanych metod doktadnego pomiaru
gestosci piersi, ktore pozwolg na
powtarzalno$¢ wykazywania zmian
MBD w poszczegolnych badaniach
i podczas stosowania réznych rodza-
jow terapii.

Podsumowanie

Zrozumienie zmiennos$ci odpowiedzi
na leczenie hormonalne jest koniecz-
ne, aby mozliwe bylo zastosowanie
najskuteczniejszego leczenia w od-
powiednim czasie. Mowa tu o stoso-
waniu egzogennych estrogenéw
u zdrowych kobiet, skierowanym na
zmniejszenie dolegliwosci okresu po-
menopauzalnego, jak réwniez o le-
czeniu chorych na raka piersi. MBD
moze przyczynic sie do naszego zro-

zumienia miedzyosobniczej zmienno-
$ci odpowiedzi na leczenie. Uzyskane
informacje moga przetozy¢ sie na sy-
tuacje kliniczng i utatwi¢ podejmo-
wanie decyzji dotyczgcych metod
leczenia raka piersi lub zmniejszania
ryzyka jego wystgpienia u poszcze-
golnych pacjentek.
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Mammographic breast density, endocrine therapies, and
breast cancer risk. Reproduced with permission.
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