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Mammograficzne badania przesiewowe — uznany standard

Joanna Didkowska

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet na swiecie (okoto 1,7 mIn zachorowan), takze w Polsce (17 tys.
zachorowan rocznie). W krajach rozwinietych od 30 lat prowadzi sie populacyjne badania przesiewowe. W Polsce
uczestnictwo w badaniach przesiewowych w kierunku raka piersi (okoto 45%) nadal odbiega od obserwowanego
w krajach wysoko rozwinietych (powyzej 70%), a spadek umieralnosci z powodu raka piesi jest nizszy. Szybki spadek
umieralnosci po wprowadzeniu badan przesiewowych w krajach Europy Zachodniej i USA byt potwierdzeniem ich
skutecznosci. Jednak wieloletnia obserwacja i dostepnos¢ danych z tak dtugiego okresu wywotata dyskusje nad
nadrozpoznawalnoscia raka piersi w skriningu i zwigzanym z nig niepotrzebnym leczeniem (overtreatment). Podsu-
mowaniem tej dyskusji jest stanowisko przygotowane przez WHO, zalecajace kontynuacje badan przesiewowych
w kierunku raka piersi, przy jednoczesnym umozliwieniu podjecia swiadomej decyzji przez pacjentke.

Mammography screening — a recognised standard

Breast cancer is the most common global malignancy found in women and likewise so in Poland; newly diagnosed
cases being respectively = 1.7 million and 17 thousand annually. For the last 30 years, population screening has been
adopted in the developed world. In Poland, breast screening rates are however around 45%, which are still lower than
those in highly developed countries (above 70%). Breast cancer mortality has also declined more slowly in Poland.
Following the introduction of breast screening, the rapid decreases in mortality demonstrated in Western Europe
and the USA attest to its effectiveness. Observations and data accumulated over many years through such screening
have nevertheless generated debate regarding over-diagnosis and over-treatment of breast cancer. This issue has
been summarised in a WHO Position Paper that recommends continuing breast screening whilst also ensuring that
patients are able to make informed decisions.
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Podczas zorganizowanej przez redakcje Nowotworéw W obliczu obecnego stanu wiedzy, praktyki w wielu

debaty dotyczacej watpliwosci wokdt mammograficznych
badan przesiewowych w kierunku raka piersi przedstawione
zostaty dwa punkty widzenia: uznajacy skrining za standard
i poddajacy w watpliwos¢ zasadnos¢ jego prowadzenia.

krajach i stanowiska Swiatowej Organizacji Zdrowia [1] nie
ulega watpliwosci, ze populacyjne badania przesiewowe sg
obecnie standardem we wszystkich wysoko rozwinietych
krajach swiata.
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Ocene wartosci populacyjnych badan przesiewowych
oparto na przegladzie literatury. Przedstawione dane epide-
miologiczne dotyczace zachorowan i zgonéw zaréwno na
Swiecie, jak i w Polsce pochodza z powszechnie dostepnych
baz danych epidemiologicznych [2-5].

Dyskusja dotyczaca tego tematu powinna rozpocza¢ sie
od przedstawienia skali problemu. Rak piersi jest drugim
(po raku ptuca) najczestszym nowotworem na swiecie i jed-
noczesnie najczestsza chorobg nowotworowa kobiet (okoto
1,7 mIn zachorowan w 2012 roku, ¥4 nowotwordw u kobiet).
Rak piersi jest najczestszym nowotworem kobiet zaréwno
w krajach dobrze rozwinietych (ok. 883 tys. zachorowan),
jakiw regionach mniej rozwinietych (794 tys.). Wspétczyn-
niki zachorowalnosci sg bardzo zréznicowane w zaleznosci
od regionu: ok. 10/10° w niektorych krajach Afryki Srodko-
wej (Gambia, Gabon, Rwanda) i Wschodniej Azji do ponad
100/10° w bogatych krajach europejskich (Belgia, Dania) [1].
Rak piersi jest przyczyng ponad p6t miliona zgonéw kobiet
na swiecie (5. przyczyna w rankingu, 15%). Rak piersi jest
czesciej nowotworowa przyczyna zgonu kobiet w krajach
o niskim wskazniku rozwoju spotecznego (HDI — human
development index) (20%) niz w krajach o wysokim HDI
(17%). Réznice umieralnosci miedzy regionami $wiata sg
mniejsze niz w przypadku zachorowalnosci i wahaja sie
od 6/10° w krajach dalekiej Azji do 20/10° w Zachodniej
Afryce [2, 5].

W Polsce rak piersi réwniez jest najczestszym nowo-
tworem u kobiet, stanowigcym 22% zachorowan i 14%
zgonow nowotworowych. Ponad 17,2 tys. kobiet musi co
roku zmierzy¢ sie z ta diagnozg, a ponad 5,3 tys. z tego
powodu umiera. Problem raka piersi w Polsce nabiera ostro-
sci, gdy oceni sie czestos¢ zgondéw z tego powodu wsréd
0go6tu zgondw — 9% zgondéw miodych kobiet (20-44 lat)
i 14% u kobiet w srednim wieku (45-64 lat) jest skutkiem
raka piersi [3, 4].

Skoro rak piersi jest tak powaznym problemem, to na-
lezy wybra¢ najlepsza strategie zapobiegania tej chorobie
i jej konsekwencjom. Od wielu lat istnieje ogdlny scena-
riusz optymalnego postepowania w chorobach nowo-
tworowych: zapobiega¢, wczesnie wykrywac, skutecznie
leczy¢. Co jest mozliwe w raku piersi w zakresie profilaktyki
pierwotnej?

Prewencja pierwotna jest najbardziej skuteczna w tych
schorzeniach, dla ktérych poznane zostaty czynniki ryzyka,
a dziatania mogace je zmodyfikowac realnie wptyna na za-
chowania populacji.W przypadku raka piersi czynniki ryzy-
ka s zwigzane zaréwno z czynnikami konstytucjonalnymi
kobiety (wiek menarche i menopauzy), zachowaniami zdro-
wotnymi (waga, aktywnos¢ fizyczna, spozycie alkoholu), jak
i decyzjami majacymi zwigzek z najbardziej intymna sferg
zycia (stosowanie antykoncepcji, wiek urodzenia pierw-
szego dziecka, karmienie piersia, liczba dzieci, stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej — HTZ). Sposrdd znanych
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czynnikéw ryzyka udato sie ograniczy¢ jedynie ekspozycje
na HTZ po publikacji wynikéw badania Women’s Health
Initiative’s [6]. W USA trzykrotny spadek liczby wystawio-
nych recept w latach 2001-2003 spowodowat natychmia-
stowy efekt w postaci spadku zachorowalnosci w 2003 roku
o okoto 10 zachorowan na 100 000 kobiet [7]. W Polsce dane
dotyczace stosowania HTZ sg bardzo ograniczone, mozna
jedynie sie spodziewa¢, ze po 1989 roku wraz z aktyw-
noscig marketingowa firm farmaceutycznych i rozwojem
rynku farmaceutycznego kobiety urodzone po Il wojnie
$wiatowej mialy utatwiony dostep do tych lekéw. Mimo
ze wplyw pozostatych czynnikéw ryzyka jest widoczny
w badaniach ekologicznych, to sa one trudno modyfikowalne
i prawdopodobnie konieczne bytyby jednoczesne zmiany
w zakresie kilku z nich. Wobec tego moze prewencja wtérna
(skrining) mogtaby ograniczy¢ skutki spoteczne raka piersi?

Polska dotaczyta do krajow, ktére wprowadzity skrining
w 2006 roku, okoto 20 lat p6zniej niz pozostate kraje zachod-
nie. W Polsce nadal uczestnictwo w programie badan prze-
siewowych jest okoto 2-krotnie nizsze niz w Europie Zachod-
nieji USA. Po 10 latach prowadzenia skriningu uczestnictwo
w Polsce wynosi okoto 45%, podczas gdy w USA i krajach
Europy Zachodniej okoto 70-80% [8]. Efektywnos¢ badan
przesiewowych zaczeto bada¢ w krajach europejskich po
okoto 30-letniej obserwacji; 10-letnia obserwacja w Polsce
nie pozwala jeszcze na ocene efektywnosci i skutecznosci.

Czy strategia ochrony kobiet przed skutkami raka piersi
moze by¢ oparta wylgcznie na zatozeniu, ze leczenie chorych
jest dostatecznie skuteczne? Przezywalnos$¢ w raku piersi
w krajach wysoko rozwinietych przekracza 85%. Polska na-
dal ma o okoto 10 punktéw procentowych nizsze wskazniki
5-letnich przezy¢ (74% wéréd chorych zdiagnozowanych
w latach 2005-2009) i wyzsze jedynie od totwy (71%),
Estonii, Litwy i Stowacji (72%) [9]. Czy réznice te moga by¢
wynikiem po6zniejszego wprowadzenia skriningu w Polsce
i krajach battyckich?

W krajach, ktére wprowadzity skrining w latach 80/90.
XX wieku i ktére charakteryzuja sie wysokim uczestnictwem,
przezywalnos¢ kobiet jest wyzsza. Skoro tak, to czemu mno-
3 sie pytania o wartos¢ skriningu? Kryteria przedstawione
przezWilsona i Jungera w 1968 roku nadal pozostaja w mocy
dla oceny skriningu. Badania przesiewowe w kierunku raka
piersi spetniaja wiekszos$¢ tych kryteriéw (wazny problem
zdrowotny i spoteczny; mozliwos$¢ wyleczenia i/lub znacz-
nie lepsze wyniki leczenia we wczesnym stadium; tatwa
do wykrycia i leczenia faza przedkliniczna; odpowiednie
i akceptowalne testy, powtarzane od momentu powstania
ryzyka; okreslona subpopulacja wysokiego ryzyka; korzysci
przewyzszajace ryzyko; populacyjne koszty badania, nie-
przewyzszajace kosztéw leczenia). Watpliwosci pojawiaja
sie przy ocenie wiedzy na temat historii naturalnej choroby,
awszystkie zastrzezenia wobec skriningu raka piersi sg bez-
posrednio powigzane z wymieniong obiekcja.
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Rycina 1. Teoretyczne scenariusze rozwoju raka piersi

Wprowadzanie populacyjnych badan przesiewowych
byto oparte na zatozeniu, ze progresja raka piersi postepu-
je w sposéb ,liniowy”. W liniowym modelu progresji raka
piersi zaktada sie, ze nowotwoér rozwija sie w sposéb staty
w czasie (jednostajnie), tworzac ciagg zdarzen nastepujacych
w okreslonym, przewidywalnym porzadku (rozpoczynajac
od atypii lub in situ do p6znego stadium choroby z przerzu-
tami i zgonem) i ze wobec tego wczesne rozpoznanie ma
zasadnicze znaczenie dla zmniejszenia umieralnosci [10]. Od
kilku lat odchodzi sie jednak od liniowego schematu roz-
woju raka piersi na rzecz wielu réznych scenariuszy. Analiza
rzeczywistego przebiegu choroby u kilkudziesieciu tysiecy
chorych pozwolita stworzy¢ teoretyczne modele stocha-
styczne, wskazujace, ze sposdb progresji nowotworu moze
istotnie wptywac na korzysci wynikajace ze skriningu [11].
Wiele doniesien wskazuje, ze nowotwdr moze przebiegac
wedtug réznych scenariuszy w zaleznosci od jego biologii.
Model ,.zmienny” wyréznia 3 podstawowe scenariusze: pa-
sywny (indolent/regressive), powolny (slow) i szybki (fast/
/rapid), a rzeczywisty rozwdj moze przebiega¢ pomiedzy
nimi. W scenariuszu ,pasywnym” (indolent/regressive) prze-
miana komoérek jest bardzo powolna lub wrecz nastepuje
wycofanie zmian — kobiety nie odnosza korzysci z udziatu w
skriningu. Scenariusz,powolny”jest utozsamiany z klasycz-
nym liniowym wzorcem rozwoju raka piersi — nastepuje
ograniczenie umieralnosci w wyniku skriningu. U kobiet
z rakiem przebiegajacym wedtug scenariusza ,szybkiego”
istnieje wysokie prawdopodobienstwo raka interwatowe-
go, a zatem korzysci wynikajace z udziatu w skriningu sa
ograniczone (ryc. 1).

Od okoto dekady trwa dyskusja dotyczaca nadrozpozna-
walnosci (overdiagnosis) raka piersi w skriningu i zwigzanym
znig niepotrzebnym leczeniem (overtreatment). Kluczowym

zagadnieniem staje sie zatem pojecie nadrozpoznawalnosci.
Za najprostszg i bardzo intuicyjng definicje tego terminu
mozna uznac okreslenie: diagnoza,stanu”(choroby?), ktéry
nie da objawdw, ani nie spowoduje zgonu pacjenta. Prawdo-
podobnie takie sformutowanie mozna uznac za poprawne
wytacznie dla kobiet, ktérych dotyczy, pasywny”scenariusz
raka piersi. Powyzsza definicja milczaco zaktada bowiem,
Ze istniejg metody, ktére z duzym prawdopodobienstwem
moga wytypowac osoby, u ktérych nowotwér rozwija sie
w sposéb indolentny i u ktérych moze dojs¢ do nadrozpo-
znania. Problemem wydaje sie jednak brak dostatecznej
wiedzy, ktéra pozwolitaby na wskazanie kobiet z ,pasyw-
nym” rakiem piersi. Oczywiscie istniejg pewne przestanki
do okreslenia prawdopodobienstwa rozwoju jednego ze
scenariuszy, ale ryzyko popetnienia btedu nadal jest duze.

Skoro u wielu pacjentek dochodzi do,,nadrozpoznania”
(co jest gtdéwnym zarzutem przeciwnikéw skriningu), to czy
nalezy je leczyciczy, jezelileczenie zostanie podjete, nalezy
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uznac je za niepotrzebne (overtreatment)? Najczestszym roz-
poznaniem, ktdre jest przywotywane jako,nadrozpoznanie’,
jest rak przewodowy in situ. Cze$¢ badaczy i lekarzy chce
traktowac raka in situ jako nadrozpoznanie (overdiagnosed).
Jednak w najpowazniejszych czasopismach medycznych
pojawiaja sie dyskusje dotyczace postepowania z pacjentka-
mi z taka diagnoza. Niektdrzy lekarze zalecaja codzienna 30-
-minutowa aktywnos¢ fizyczna, ale inni mdwia, ze doskonate
wyniki leczenia rakdéw in situ niekoniecznie przetoza sie na
réwnie doskonate osiggniecia terapeutyczne bez leczenia
i wobec tego leczenie jest konieczne [12].

Argumentem przewazajacym za traktowaniem zuwaga
rakéw in situ jest zwigzek miedzy czestoscig wykrywania
rakow interwatowych a czestoscig wykrywania rakéw in situ.
W badaniu kierowanym przez Duffiego [13] wykazano, ze na
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1000 kobiet bioracych udziat w skriningu wzrost czestosci
wykrywania przewodowego raka piersi in situ z ponizej 1
do ponad 2 wigze sie z 11-procentowym spadkiem wy-
krywania rakéw interwatowych. Na podstawie tych badan
ustalono takze zalezno$¢ funkcyjng wskazujgcg na odwrot-
nie proporcjonalny zwigzek miedzy czestosciag wykrywania
raka in situ a czestosciag wystepowania inwazyjnych rakéw
interwatowych.

Ocena wynikéw europejskich badan przesiewowych
przeprowadzona przez Paciego i wspotpracownikéw na
podstawie przegladu literatury wykazata, ze zmniejszenie
umieralnosci wsréd kobiet bioracych udziat w badaniu
przesiewowym waha sie od 38% (w badaniach IBM — in-
cidence-based mortality) do 48% (badania kliniczno-kon-
trolne). Jednoczesnie nadrozpoznawalnos$¢ skorygowana
o wyprzedzenie diagnostyczne (lead time) i ryzyko raka
piersi zostata oszacowana na poziomie 1-10% (skorygowa-
na $rednia — 6,5%). Bilans przedstawiony przez badaczy
wskazuje, ze na kazde 1000 kobiet badanych co 2 lata
w wieku 50-69 lat, obserwowanych do 79 roku zycia, ura-
towaé mozna zycie 7-9 kobiet (przy oczekiwanych 30 zgo-
nach przy braku skriningu), natomiast nadrozpoznawalnos¢
dotyczy 4 kobiet [14].

Rekomendacje grupy roboczej Guideline Development
Group (GDG) przygotowujacej (wedtug metodologii GRADE)
stanowisko WHO wobec skriningu raka piersi w zaleznosci
od rozwoju spoteczno-ekonomicznego kraju zalecaja dla
krajow o dobrej organizacji ochrony zdrowia (a do takich
zalicza sie Polske) prowadzenie programu mammograficz-
nych badan przesiewowych dla kobiet w wieku 50-69 lat
z dwuletnim interwatem miedzy turami badania. Grupa
robocza GDG podkredla, ze organizatorzy badan przesiewo-
wych powinni mie¢ zaplanowanga strategie przekazywania
kobietom zréwnowazonej i obiektywnej informacji na te-
mat korzysci i ryzyka wynikajacych z udziatu w przesiewo-
wych badaniach mammograficznych, a decyzja o udziale
w programie powinna by¢ zgodna z preferencjami kobiety
i podjeta Swiadomie [1].

Uwazam, ze stanowisko WHO najlepiej wyraza stan dzi-
siejszej wiedzy i, co szczegdlnie wazne, podkresla podmio-
towos¢ kobiety. To kobieta powinna decydowac o udziale
w skriningu na podstawie obiektywnej informacji, a panstwo
powinno umozliwi¢ jej ten udziat w sposéb najbardziej
przyjazny. Skrining w kierunku raka piersi jest dzi$ standar-
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dem we wszystkich rozwinietych krajach i pozostaje mie¢
nadzieje, ze pozostanie rowniez standardem w Polsce.
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