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Czy u kobiet obarczonych wysokim ryzykiem raka piersi

nalezy wykonywac profilaktyczng mastektomie? Gtos na NIE

Sylwia Grodecka-Gazdecka

Prophylactic mastectomy should not be used in high risk breast cancer patients

Profilaktyczna mastektomia jest procedura operacyjna,
ktérej celem powinna by¢ eliminacja ryzyka zachorowania
na raka piersi. Celowo uzywam sformutowania ,powinna
by¢’, poniewaz jednym z argumentdow na ,nie” bedzie fakt,
iz procedura ta jedynie zmniejsza, a nie znosi catkowicie
powyzszego ryzyka.

Historycznie operacja usuniecia migzszu piersi wykony-
wana byfa u kobiet z obcigzonym wywiadem rodzinnym,
bolesnoscig piersi, kancerofobia lub wywiadem zwigzanym
z licznymi biopsjami piersi (zwtaszcza ze stwierdzonymi
zmianami proliferacyjnymi). Dzisiaj mastektomia profilak-
tyczna jest elementem chirurgii zorientowanej molekularnie,
ktérej celem jest zmniejszenie umieralnosci wywotywanej
przez genetycznie uwarunkowang chorobe nowotworowa.

W praktyce adresowana jest do kobiet z grupy naj-
wyzszego i wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi
i polega na amputacji obu piersi u kobiet bez objawéw
nowotworu lub piersi przeciwlegtej u chorejna raka. Zakres
wykonywanych operacji obejmuje amputacje prosta lub
podskdrna, z rekonstrukcja lub bez rekonstrukg;ji [1].

Do grupy najwyzszego ryzyka (obarczonego ponad
10-krotnie wyzszym prawdopodobieristwem zachorowa-
nia w poréwnaniu z 0ogdlna populacja) zaliczane sg kobiety,
u ktérych:

— rozpoznano patogenna mutacje w genach BRCAT lub
BRCA2,

— u krewnych pierwszego i drugiego stopnia wystepuje
3 lub wiecej zachorowan na raka piersi i raka jajnika
(wlacznie z probantka),

— odnotowano zachorowania na synchroniczne lub me-
tachroniczne raki piersi i jajnika.

Nosicielstwo germinalnych mutacji genéw supresoro-
wych BRCAT i BRCA2 odpowiada za kilka procent zacho-
rowan na raka piersi. Jednoczesnie dla nosicielki mutacji
genu BRCAT lub BRCAZ2 ryzyko zachorowania na raka piersi
szacowane jest na 60-80%, a dla raka jajnika — na 16-40%.
Oznacza to, ze 20-40% nosicielek mutacji BRCAT nie zacho-
ruje na raka piersi, a 60-84% nie zachoruje na raka jajnika.

Do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka
piersi zaliczane sg kobiety bez mutacji BRCA 1/2, u ktérych
w wywiadzie rozpoznano: 2 zachorowania u krewnych
I lub Il stopnia przed 50 rokiem zycia lub 3 zachorowania
u krewnych w dowolnym wieku [2]. Najwyzsze lub wysokie
ryzyko zachorowania zdefiniowane wedtug powyzszych
kryteriow wystepuje w Polsce u 12% chorych na raka piersi,
czyli u 0,5% kobiet w catej populacji.

Profilaktyczna mastektomia obniza, co prawda, ryzyko
zachorowania na raka piersi, ale — jak zauwazaja autorzy
wielu publikacji — powoduje istotny wzrost psychosoma-
tycznych konsekwencji takiej decyzji [3-6]. Wspdtczesny
paradoks polega na tym, ze lokoregionalne leczenie inwa-
zyjnego raka piersi moze by¢ ograniczone do procedury
zachowujacej narzad — BCT (breast conserving therapy),
aw profilaktyce rekomenduje sie mastektomie. Tymczasem,
mimo niekwestionowanych korzysci, jakimi sa: obnizenie
ryzyka zachorowania i zmniejszenie niepokoju zwigzanego
z poczuciem zagrozenia zachorowaniem, profilaktyczna
mastektomia powoduje typowe dla dziatan chirurgicznych
ryzyko powiktan wczesnych, jak i odlegtych konsekwencji
przebytego leczenia. Do powiktarh wczesnych zaliczane sa:
krwawienia, zakazenie rany, przewlekte gromadzenie ptynu
pod blizna, opdznienie gojenia czy deformacje blizny [7].
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Duzo wieksze znaczenie maja konsekwencje odlegte. Do
najwazniejszych nalezy trwaty i nieodwracalny charakter
przebytej operacji oraz brak 100-procentowej gwarancji,
ze nowotwor nie wystapi, poniewaz mimo najwiekszej sta-
rannosci chirurga moze nie by¢ warunkéw do doszczetnego
usuniecia migzszu, a nowotwor potrafi rozwinac sie nawet
w najmniejszej objetosci pozostawionej tkanki. Innymi od-
legtymi efektami profilaktycznej mastektomii sa miedzy in-
nymi: potrzeba rekonstrukgcji piersi, zaburzenia czucia, utrata
zdolnosci karmienia piersia, obawy lub depresja spowodo-

wana zmiana wygladu, wptyw na seksualnos¢ kobiety [3, 5].
Do najsilniejszych argumentéw przeciw rutynowemu

wykonywaniu profilaktycznej mastektomii u kobiet z grupy

wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi naleza:

1. Brak testu okreslajacego, ktéra z kobiet z grupy wyso-
kiego ryzyka zachoruje na raka piersi, jesli nie podda sie
profilaktycznej mastektomii (co oznacza, ze wiele tych
operacji wykonanych jest niepotrzebnie).

2. Brak randomizowanych badan klinicznych. Przepro-
wadzenie idealnego badania randomizowanego jest
trudne do zrealizowania, poniewaz powinno ono poréw-
nywac grupe kobiet poddanych profilaktycznej mastek-
tomii z grupa kobiet o identycznym ryzyku, poddanych
Scistej obserwacji (ewentualnie chemoprewencji), a czas
obserwacji co do efektywnosci procedur powinien wy-
nosi¢ od 10 do 20 lat.

3. Fakt istnienia innych rodzajow profilaktyki, w tym:

— Scistej kontroli z czestymi badaniami fizykalnymi

i obrazowymi,

— i/lub ooforektomii,

— chemoprewencji tamoksyfenem lub inhibitorami

aromatazy.

Zalecany przez Polskg Unie Onkologii [2] schemat ba-
dan kontrolnych w grupie najwyzszego i wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi i jajnika to:

— od 18.r. z.: samokontrola piersi raz w miesigcu, po mie-
sigczce,

— od 25.r.z.lub 10 lat przed najmfodszym zachorowaniem
w rodzinie — co 6 miesiecy: badanie piersi przez leka-
rza, badania obrazowe: MR u kobiet ponizej 30. r.z. lub
w przypadku niejednoznacznego wyniku MMG; MMG
na przemian z MR u kobiet powyzej 30. r.z.; USG piersi
jako badanie uzupetniajgce co 12 miesiecy,

— od 35.r.z.lub 10lat przed ostatnim zachorowaniem w ro-
dzinie — co 6 miesiecy: USG dopochwowa i oznaczanie
stezenia Ca125 (miedzy 5. a 10. dniem cyklu u kobiet
przed menopauza),

— coroczne badanie ginekologiczne; co 3 lata badanie
cytologiczne,

— przestrzeganie zalecen dietetycznych w celu przeciw-
dziatania otytosci oraz systematyczna aktywnos¢
fizyczna.
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W rodzinach najwyzszego ryzyka zachorowania, w przy-
padku udokumentowanego nosicielstwa mutacji genu
BRCA1/2, nalezy przedstawic probantkom propozycje profi-
laktycznego usuniecia jajnikow i jajowoddéw (a nawet macicy
— ze wzgledu na czeste wystepowanie metachronicznych
zachorowan na raka btony sluzowej macicy) w okresie po-
miedzy 35 a 40 rokiem zycia. Operacja taka zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka piersi wsréd nosicielek mutacji o 50%.
Opisywana wczes$niej redukcja ryzyka zachorowania na raka
jajnika [8] zostata potwierdzona w tegorocznej publikacji
miedzynarodowego zespotu badawczego, ktéry udowodnit
nie tylko 80-procentowe zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka jajnika, jajowodoéw i otrzewnej u nosicielek mutacji
BRCA1 poddanych ooforektomii, ale po raz pierwszy takze
77-procentowg redukcje $miertelnosci z powodu tych no-
wotwordéw [9].

Poczawszy od lat 90., kolejne publikacje potwierdzaja
skutecznos¢ chemoprewencji w postaci stosowania przez
nosicielki mutacji BRCA1/2 tamoksyfenu i raloksyfenu
(zwtaszcza w grupie BRCA2+), jak réwniez dla redukcji ry-
zyka nawrotu i raka drugiej piersi [10, 11]. Skuteczne okazuja
sie takze inhibitory aromatazy u kobiet po ooforektomii
[12], a przez caty czas sprawdzana jest przydatnos¢ che-
moprewencyjna takich lekéw celowanych jak inhibitory
PARP-1 [13].

W duzym przegladzie na temat profilaktycznej mastek-
tomii w prewencji raka piersi autorstwa Lostumbo i wsp.
[14], w materiale pochodzacym z 39 badan obserwacyjnych,
obejmujacych dane 7384 kobiet, postawiono pytania:

— czy obustronna mastektomia u kobiet bez objawéw
choroby redukuje ryzyko zachorowania — grupa ba-
dana 3727 kobiet — $redni czas obserwacji 14 mies.,

— czy mastektomia przeciwlegtej piersi poprawia wyniki
leczenia — grupa badana 3657 kobiet,

— jaki jest odsetek rakéw, $miertelnos¢, czas wolny od
nawrotu, chorobowos¢, konsekwencje psychosoma-
tyczne. Dla oceny jakosci zycia grupe badang stanowity
1154 kobiety.

Analiza potwierdzita redukcje zachorowan na raka piersi,
ale autorzy podkreslili liczne ograniczenia metodologiczne
ocenianych badan. Podkreslono wzmiankowany wczesniej
fakt braku gwarancji, ze zachorowanie nie nastapi, w zwigzku
z obecnoscia resztkowej tkanki gruczotowej poza obszarem
resekcji. W grupie chorych bez rekonstrukgji 21% wymagato
reoperacji, a 59% — w grupie z rekonstrukcja. Wskazaniem
byly: wczesne powiktania, problemy z implantem, wzgle-
dy estetyczne [15]. Dolegliwosci fizyczne w postaci bolow,
swedzenia i infekcji podawato 64% kobiet [16, 17].W ocenie
jakosci zycia— mimo akceptacji podjetej decyzji — stwier-
dzano mniejsze zadowolenie z efektu kosmetycznego i gor-
sze postrzeganie samej siebie oraz 4% nieakceptowalnych
efektow reoperacji u kobiet bez rekonstrukcji i 49% u pa-



cjentek po rekonstrukgji piersi [4]. Poziom satysfakcji kore-
lowat z aktywnym udziatem w dyskusji przed operacja [18].
Zmniejszenie leku przed zachorowaniem moze by¢ modyfi-
kowane wczesniejszymi przesadnymi wyobrazeniami o skali
ryzyka. Autorzy podkreélaja, ze kluczem do podejmowania
prawidtowej decyzji jest zrozumiata i kompletna informacja
[19]. W odniesieniu do problemu mastektomii kontrlateral-
nej u chorych na raka piersi autorzy wielu badan podkreslali,
ze brak jest wystarczajacych dowodéw na wptyw przeciwle-
gtej mastektomii na przebieg choroby i catkowite przezycia
[20]. Tylko 2,5% zgonéw spowodowane jest rakiem drugiej
piersi[21]. Powszechnym jest fakt, ze wyobrazenia o ryzyku
zachorowania sa wyolbrzymione (31% vs 7% w ciggu 10 lat)
[20]. Wg danych SEER ryzyko zachorowania na raka drugiej
piersi u chorych bez raka estrogeno-zaleznego wynosi od
0,1 do0,2% ponizej 50 roku zycia, a powyzej 50r. z. jest jesz-
cze nizsze.Wg rejestru genewskiego ryzyko wynosi $rednio
0,3% rocznie [22].

Nie mozna jednak nie zauwazac faktu, ze liczba ma-
stektomii przeciwlegtej piersi istotnie wzrosta w ostatnich
latach [20]. Zalecenie Surgical Society of Oncology (SSO) dla
mastektomii kontrlateralnej sa nastepujace: wiek zachoro-
wania < 40r.z, stwierdzona mutacja BRCA1/2, rak zrazikowy
przedinwazyjny w przeciwlegtej piersi (LCIS), wielokrotne
biopsje [23].

Méj dystans do profilaktycznej mastektomii jako ruty-
nowego postepowania u kobiet wysokiego ryzyka zachoro-
wania na raka piersi pogtebia postep w dziedzinie onkologii,
ktory oferuje nowe mozliwosci mniej inwazyjnego prze-
ciwdziatania rozwojowi raka piersi. Analizujac publikacje
Savage'a i wsp., nalezy spodziewac sie nowych mozliwosci
profilaktyki, wynikajacych z postepu wiedzy na temat roli
BRCA1 w regulacji metabolizmu estrogenéw i uszkodzen
DNA poprzez represje transkrypcji enzyméw metabolizu-
jacych estrogeny, takich jak CYP1A1 [24].

Na pytanie postawione w tytule debaty odpowiadam:
NIE, jezeli nie zostaty spetnione nastepujace warunki:

— nie stwierdzono mutacji genu BRCA1/2,

— nie stwierdzono kryteridw najwyzszego lub wysokiego
ryzyka zachorowania na raka piersi,

— nie przeprowadzono konsultacji genetycznej,

— nie zapewniono konsultacji psychologa,

— nie przedstawiono aspektu nieodwracalnosci procedury,

— nie wyjasniono niedoskonatosci efektu kosmetycznego
po rekonstrukcji wobec piersi wtasnej,

— nie mozna zapewnic¢ monitorowania skutkéw fizycznych

i emocjonalnych przebytego zabiegu,

— kobieta nie ma wystarczajacej motywacji do poddania
sie profilaktycznej mastektomii.

W mojej opinii profilaktyczna mastektomia, ktéra wg
danych z pismiennictwa zmniejsza ryzyko zachorowania na
raka piersi 0 90%, a u nosicielek mutacji genu BRCAT nawet
095% [25], jest opcja dla scisle zdefiniowanej pod wzgledem

ryzyka zachorowania grupy kobiet, pod warunkiem spetnienia
wymogow wyszczegolnionych powyzej. Wg zaleceri Narodo-
wego Instytutu Raka w Stanach Zjednoczonych wskazaniem
do profilaktycznej mastektomii sg aktualnie: mutacja genu
BRCAT lub BRCA2 (aw modyfikacjiz21 sierpnia 2014 takze genu
PALB2), silna agregacja raka piersi i/lub jajnika w rodzinie, wy-
stapienie raka jednej piersi u chorejz grupy wysokiego ryzyka
zachorowania, rozpoznanie raka zrazikowego in situ u pacjentki
z obcigzonym wywiadem rodzinnym oraz napromienienie
obszaru klatki piersiowej przed 30 rokiem zycia (np.z powodu
ziarnicy ztosliwej), a takze rozlegte mikrozwapnienia w gestym
gruczole piersiowym poddawanym wielokrotnym biopsjom
[26]. W Polsce trwa dyskusja zainicjowana przez Polskie Towa-
rzystwo Chirurgii Onkologicznej nad sformutowaniem jed-
nolitego dla wszystkich towarzystw naukowych stanowiska
w kwestii mastektomii profilaktyczne;j.

W podsumowaniu stwierdzam, ze:

1. Operacja usuniecia piersi u kobiet z grupy wysokiego
ryzyka zachorowania na raka piersi powinna w istocie
nazywac sie mastektomia zmniejszajacg ryzyko, a nie
stricte profilaktyczna.

2. Obiektywna ocena wartosci inwazyjnej i nieodwracalnej
procedury, jaka jest tzw. mastektomia profilaktyczna,
wymaga badarn randomizowanych, a z uwagi na brak
mozliwosci ich przeprowadzenia — przynajmniej pro-
spektywnych.

3. Kwalifikacja do ,profilaktycznej mastektomii” powinna
by¢ wieloetapowa, zespotowa i obwarowana szeregiem
warunkéw minimalizujacych ryzyko podjecia przez ko-
biete niekorzystnej, nieodwracalnej decyzji.
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