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Miedzynarodowa wspotpraca w badaniach nad rakiem piersi

Ruben Orda”

International cooperation in breast cancer research

To dla mnie wielki zaszczyt znalez¢ si¢ zndw w Warsza-
wie, z okazji V Konferencji ,,Rozpoznawanie i leczenie
raka piersi”. Serdecznie dzigkuj¢ organizatorom za za-
proszenie do uczestniczenia w tej Konferencji o rosngcym
znaczeniu i prestizu.

Poproszono mnie o wypowiedZ na temat migdzy-
narodowej wspolpracy w badaniach nad rakiem piersi.
Nalezy zatem najpierw odpowiedzie¢ na pytanie: czy
rzeczywiscie potrzebujemy mi¢dzynarodowej wspotpracy
w tej dziedzinie? Innymi stowy: czy rak piersi jest proble-
mem mi¢dzynarodowym?

Nie ulega watpliwoSci, ze rak nie zna granic i ze
tym samym jest zagadnieniem o charakterze globalnym.
Przed siedmiu lat kraje Unii Europejskiej w Karcie Pary-
skiej stwierdzily: ,,Rak jest najczestszg przyczyng zgondw,
a zatem nieodzowne jest traktowanie go w wymiarze glo-
balnym”. Karta Paryska, podpisana podczas §wiatowego
zgromadzenia przeciw rakowi 4 lutego 2000 r., uznaje
walke z nim za priorytet Swiatowy. W czasie, kiedy cata
medycyna przyjmuje wymiar globalny (co widaé bylo
m.in. przy mi¢dzynarodowych wysitkach dla zwalczenia
SARS) réwniez walka z rakiem piersi wymaga wspolnego
dziatania.

Na ¢wier¢ wieku przed podpisaniem Karty w Pary-
zu, zasadnicze elementy mi¢dzynarodowej kooperacji
w dziedzinie raka piersi oraz komprehensywne podejscie
do tego zagadnienia byly podstawowymi przestankami
zatozycieli SIS — Senologic International Society.

W 1960 r. Charles-Marie Gros zorganizowal w Stras-
bourgu pierwsza klinike poSwigcong wytacznie chorobom
piersi. W 1976 r. zalozyt SIS — Senologic International
Society — ktore z definicji jest wielospecjalistyczng fede-
racjg narodowych towarzystw i grup badawczych.

Warto przypomnie¢, ze przez niemal 100 lat rady-
kalna chirurgia byta podstawowym sposobem leczenia
raka piersi, a chirurg byl wiodaca postacia tego procesu.
Zasadnicza zmiana dokonata si¢ w wyniku naukowych
badaf podstawowych i klinicznych. Obecnie niezb¢dna
jest wspodtpraca wielu specjalnosci. W tym komprehen-
sywnym podejSciu jest miejsce dla chirurgii, patologii,
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radiologii, radioterapii, chirurgii rekonstrukcyjnej, medy-
cyny nuklearnej, epidemiologii, psychoonkologii i badan
podstawowych.

Radykalna mastektomia jako podstawowy sposdb
leczenia zostala zastgpiona przez chirurgie oszczedzajaca
gruczol. Prospektywne badania kliniczne zainicjowane
przez Bernarda Fishera i Umberto Veronesiego pod-
kreSlity niezbednos¢ wielospecjalistycznego podejscia,
opartego na wiedzy.

Podejscie globalne wymaga powszechnego stosowa-
nia standaryzowanych danych. W tym duchu najnowsza
wersja systemu TNM w odniesieniu do raka piersi zawie-
ra zasadnicze zmiany. Dzieje si¢ tak rdwniez w wyniku
rosnacego udzialu metod molekularnych i immunohi-
stochemicznych oraz standaryzacji gromadzenia danych.
Zastosowanie nowych metod pozwala na wykrywanie
mikroprzerzutéw, czyli zmian przekraczajacych 0,2 mm
Srednicy, wobec 2 mm okreslanych w poprzedniej wersji
systemu.

Nowa, szosta wersja systemu TNM odnotowuje
nowy symbol (i) dla okreslenia zmian odnalezionych za
pomocg badan immunohistochemicznych w przypadkach
negatywnego wyniku barwienia hematoksyling i eozyna.

Technika RT-PCR zrewolucjonizowata biologie
molekularng i moze wplywa¢ na medycyng kliniczng. Przy
jej pomocy mozna zidentyfikowa¢ markery nowotworo-
we w wezltach wartowniczych, w ktorych barwienie H&E
i immunohistochemiczne daje wynik ujemny. Znaczenie
kliniczne tego faktu nie jest jeszcze ustalone, ale w syste-
mie dodano symbol (mol) — molekularny, dla umozliwie-
nia gromadzenia danych na ten temat.

Obecnie zapisywana jest dokladna liczba wezlow
chionnych. Do niedawna zaréwno jeden, jak i 10 weztow
klasyfikowano jako cech¢ N1. Dla okreslenia wezta war-
towniczego uzywa si¢ symbolu (sn) — w tych przypadkach,
w ktorych nie wykonano klasycznej limfadenektomii.
Zapisuje si¢ tez przerzuty do innych niz pachowe weztow
chtonnych, np. nadobojczykowych lub piersiowych
wewngetrznych.

Jest oczywiste, ze standaryzowanie danych jest nie-
zbedne dla celéw wielooS§rodkowych i migdzynarodowych
badan klinicznych.
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Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlo§liwym
u kobiet, rocznie w krajach Unii Europejskiej stwierdza
sie ok. 275 000 przypadkow.

W celu zdefiniowania programdéw skutecznej mie-
dzynarodowej wspolipracy w zakresie badan i leczenia
raka piersi musimy zna¢ §wiatowe dane odnoSnie cz¢sto-
Sci wystepowania i wynikdéw leczenia. Dwie podstawowe
cechy to zachorowalno$¢ i umieralno$¢; pozwalaja one
okresli¢ ryzyko zachorowania na raka piersi i zgonu.
Dane dotyczace zachorowalnosci posiadamy dla ok. 16%
populacji Swiatowej, a umieralnosci — dla ok. 29%. Mamy
zatem dane z niewielu krajow, co skutkuje koniecznoscia
postugiwania si¢ szacowaniem.

W ocenie GLOBOCAN, International Agency for
Research on Cancer przygotowuje szacunkowe dane
o zachorowalnoSci i umieralnoSci, korzystajac z dostep-
nych informacji naptywajacych z r6znych krajoéw. Stopief
doktadnosci szacunkéw zalezy od iloSci i jakoSci tych
informacji.

Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka piersi rozni
si¢ znacznie w poszczegdlnych regionach swiata. Og6lnie
rzecz ujmujac, czgstos¢ zachorowan jest wysoka (ponad
80 na 100 000 mieszkancow) w wysoko rozwinigtych
krajach, a niska (ponizej 30 na 100 000), cho¢ rosnaca
—w krajach rozwijajacych si¢. Umieralno$¢ jest natomiast
niska (ok. 623 na 100 000) z powodu znacznie dtuzszych
okresOw przezycia w krajach o duzej czg¢stosci zachoro-
wan.

Przyczyny wyzszych odsetkéw przezyé w krajach
o wysokim stopniu rozwoju ekonomicznego sa wielora-
kie. Do podstawowych nalezg: wcze$niejsze rozpoznawa-
nie (réwniez dzigki badaniom przesiewowym) oraz wie-

lospecjalistyczne, komprehensywne leczenie. Z powodu
korzystnych wskaznikoéw przezy¢é w krajach o czestym
wystgpowania raka piersi roznice w umieralnosci pomie-
dzy krajami wysoko i nisko rozwini¢tymi sa znacznie
mniejsze, niz réznice w zachorowalnosci. Przyktadowo
— przewidywane wskazniki umieralnoSci dla Afryki,
Mikronezji i Polinezji sa poroéwnywalne ze wskaznikami
dla Europy.

Czynniki genetyczne (w tym mutacje gendw BRCA-1
i BRCA-2) moga by¢ odpowiedzialne za ok. 10% przy-
padkow raka piersi w krajach rozwinigtych, ale ich
wystepowanie w populacjach jest zbyt znikome, azeby
wytlumaczy¢ znaczne réznice w ryzyku zachorowania
pomigdzy obszarami geograficznymi i grupami etniczny-
mi. Musi to zatem by¢ tez wplyw dziatania czynnikéw Sro-
dowiskowych. Wskazuja na to wyniki badah migrantow;
przyktadowo: wzrost ryzyka zachorowania przedstawicieli
populacji o mniejszym ryzyku (np. z Polski lub Wtoch) po
wyemigrowaniu do Australii, szczegdlnie, jezeli migracja
odbywa si¢ w dziecinstwie. Co wigcej, badania porow-
nujace ryzyko zachorowania u migrantow (szczegdlnie
Azjatdow migrujacych do USA) i ich potomstwa wskazuja,
ze zwigksza si¢ ono znaczaco w pierwszym, drugim i trze-
cim pokoleniu. Znaczacy wplyw na ryzyko zachorowania
majg tez: mata liczba urodzonych dzieci, starszy wiek przy
pierwszej cigzy, otylos¢, dieta.

Spadek umieralnoSci jest wynikiem zmian w poste-
powaniu leczniczym. Dotyczy to rOwniez post¢pu organi-
zacyjnego — tworzenia specjalistycznych centréow i lecze-
nia z udzialem wielu specjalistow. Kolejne czynniki to
weczesniejsze wykrywanie choroby, ustanawianie protoko-
16w leczniczych, postgp w leczeniu systemowym, wprowa-
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dzanie ulepszonych rekomendacji postgpowania. Istnieja
dowody na korzystny wplyw rozmaitych form leczenia
specjalistycznego. Sa odpowiedzialne za wzrost przezy¢
0 5-10%.

Europejska Komisja Zdrowia (Commission for
Health and Consumer Protection) opublikowata 7 kwiet-
nia 2006 r. czwarte z kolei wskazowki zapewnienia jakosci
(European Guidelines for Quality Assurance of Breast
Cancer Screening and Diagnosis). Jest to podstawa dal-
szego rozwoju w tej dziedzinie, stworzona przez Euro-
pean Breast Cancer Network, z udzialem ponad 200
specjalistow z 18 krajow cztonkowskich (15 dawnych
cztonkéw Unii oraz Cypru, Wegier i Polski) oraz Norwe-
gii, Szwajcarii, Izraela, Kanady i USA. Nowe tematy w tej
czwartej edycji to m.in. mammografia cyfrowa i tworzenie
specjalistycznych oS§rodkéw (Breast Units). Gtowne cele
programu to m.in.:

— stworzenie najwyzszej jakosci bazy danych epidemio-
logicznych,

— stworzenie Europejskiego Kodeksu Walki z Rakiem:
www.cancercode.org

— opracowanie zalecen do wykonywania badan przesie-
wowych,

— opracowanie standardéw nauczania dla pracownikow
ochrony zdrowia.

Dla utatwienia wprowadzenia w zycie tych celow
Parlament Europejski przyjal szereg istotnych rezolucji:
— wzywajaca Komisje Europejska do przedstawienia bez

zwloki raportu o postepie dzialan na rzecz zmniejsze-
nia umieralno$ci na raka piersi w krajach cztonkow-
skich,

— wzywajaca Komisj¢ do przedstawienia w 2007 roku
raportu o wprowadzaniu programéw badan przesie-
wowych,

— powtdrnie wzywajaca kraje cztonkowskie, aby wpro-
wadzi¢ powszechne badania przesiewowe, w ktorych
kazda kobieta pomigdzy 50 i 69 rokiem zycia bedzie
miata wykonywana mammografi¢ w odstepach 2-let-
nich,

— wzywajaca kraje cztonkowskie do stworzenia wielospe-
cjalistycznych Breast Centers, zgodnie z zaleceniami
unijnymi do roku 2016, poniewaz udowodniono, ze
leczenie w takich centrach wydiuza przezycie i popra-
wia jakoS¢ zycia,

— apel o zwigkszenie naktadow na badania nad prewen-
cja raka piersi,

— apel o promowanie rozwoju metod leczenia obarczo-
nych minimalnymi dziataniami ubocznymi, o prowa-
dzenie wielowatkowych i niezaleznych badan na przy-
czynami powstawania raka piersi,

— wzywajacg Komisje do kontynuowania badan nad
metodami diagnostycznymi, takimi, jak mammografia
cyfrowa,

— wzywajaca kraje czlonkowskie do upowszechniania
informacji i tworzenia oSrodk6w doradztwa w zakresie
dziedzicznego raka piersi.

Nalezy jednak pamigtaé, ze — jak to podkresla Swia-
towa Organizacja Zdrowia -wskazowki dla krajow boga-
tych maja ograniczone zastosowanie w krajach biednych.
Dlatego poszukiwanie sa metody wymagajace nizszych
naktadéw dla krajow, ktore nie moga udzwignaé kosztow,
np. masowych badan mammograficznych.
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Przyktadowo — przed kilku laty Fred Hutchinson
Research Center z Seattle przeprowadzil w Szanghaju
randomizowane badanie oceniajace efektywnos¢ samoba-
dania jako alternatywy dla mammografii: 222 000 kobiet
z 519 fabryk podzielono na dwie grupy. W jednej z grup
przeprowadzono szkolenie w zakresie samobadania,
druga stanowila grupe kontrolng. Liczba zgondéw z powo-
du raka piersi byla w obu grupach podobna. Oceniono, ze
samobadanie bez mozliwosci wykonywania mammografii
nie zmniejszy umieralnosci.

W podobnym badaniu Stephen W. Duffy i wsp. oce-
niali skuteczno$¢ samego badania klinicznego piersi na
terenach, na ktorych wzgledy ekonomiczne wykluczaly
wykonywanie wysokiej jakoSci mamografii. Uzyskane
przez nich wyniki wskazuja, ze stosowanie innych metod
jest w polowie tak skuteczne, jak mammografia

Mozliwosci opieki zdrowotnej r6znig si¢ zasadniczo
w roznych regionach $wiata ze wzgledu na rézne czynniki
socjoekonomiczne, systemowe, polityczne i geograficzne.
Czynniki te maja bezposredni wplyw na wyniki leczenia
raka piersi.

Badania poroéwnawcze wykazaly, ze w Nigerii 53%
rakéw diagnozowanych jest w III i IV stopniu zaawan-
sowania, w poréwnaniu do 7% — w Finlandii oraz, ze
2-letnie przezycie obserwowane jest w Nigerii w 73%),
a w Finlandii - w 96%.

W Poludniowej Afryce raka w I i II stopniu zaawan-
sowania rozpoznaje si¢ u 69% bialych i u 22% czarnych
kobiet, a raka w III i IV —u 31% bialych i 78% czarnych.
W Indiach 70% rakdéw piersi jest w chwili rozpoznania
lokalnie zaawansowanych i nadal najczesciej filozofig
leczenia jest paradygmat Halsteda.

Takie dane wskazuja, ze los miliondw kobiet na Swie-
cie zalezny jest od postepu w dziedzinie zwalczania raka
piersi. Intensywna wspolpraca moze wplyna¢ na zmiang
tego negatywnego obrazu. Migedzynarodowa Sie¢ Nauko-
wa (Scientific International Network) Swiatowego Towa-
rzystwa Senologicznego (SIS) oferuje wtasciwe ramy tej
wspOlpracy. Naleza do niej prestizowe oSrodki i wybitni
lekarze z niemal wszystkich krajow i kontynentow.

Postep w badaniach i leczeniu raka piersi powinien
dotrze¢ i znalez¢ zastosowanie we wszystkich krajach,
pamigtajac, ze pacjent jako istota ludzka jest celem
wszystkich naszych dziatan. W tym rozumieniu senologia
pozostanie potaczeniem nauki, filozofii i sztuki.
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