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Wstep

1.1 Uwagi ogdlne

Rak piersi (RP) jest najczesciej wystepujgcym nowotworem u kobiet. Na Swiecie
w 2008 roku odnotowano 1,38 miliona nowych przypadkéw RP (w Europie 450 tys.), co
stanowito 23% wszystkich nowotwordéw. Zachorowalnos$¢ waha sie od 19.3/100 tys. w Afryce
wschodniej do 89,7/100 tys. w Europie Zachodniej. W wyniku populacyjnych programow
przesiewowych RP (MBCS) oraz efektywnych standardow diagnostycznych RP stat sie
najczesciej diagnozowanym nowotworem w Europie u obu pfci fgcznie. Pomimo znacznego
spadku umieralnosci (19/100 tys.) RP pozostaje najczestszg przyczyng zgondéw u kobiet z

chorobg nowotworowg [1] (wykres 1.).

Wykres 1. Zachorowalnos¢ (A) i umieralnosé (B) na RP w latach 1975 - 2008 w wybranych
krajach.
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Najwazniejszym czynnikiem w istotny sposéb wptywajgcym na wyniki leczenia jest
wykrycie nowotworu w jak najwczesniejszym stadium rozwoju. Badania przesiewowe (z ang.
Screening) polegajgce na badaniu mammograficznym kobiet bez objawdéw klinicznych sa
najlepszg metoda wczesnego wykrywania RP [2]. W meta-analizie 8 randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonej przez Ggtzsche oraz Nielsena obejmujgcej tgcznie ponad
600 000 kobiet udowodniono, iz stosowanie mammografii co 2-3 lata u kobiet w wieku 50 —
69 lat zmniejsza umieralnos¢ z powodu RP od 10 do 25% [3]. W Polsce w pordéwnaniu z
krajami nordyckimi i zachodnimi Europy oraz Stanami Zjednoczonymi skuteczno$¢ terapii jest
znacznie nizsza. Wedtug danych EUROCARE-4 5-letnie przezycie w krajach Europy
zachodniej siega okoto 90%, w Polsce wynosi 77,4% [4] (wykres 2.).

Wykres 2. Zestawienie odsetka 5-letnich przezy¢é w raku piersi w Europie wedtug
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Polska nalezy do krajow cechujacych sie Srednim poziomem standaryzowanych
wspoétczynnikédw zachorowalnosci na RP (48,9/100 000) [1]. W 2010 roku zarejestrowano
ogétem 15 784 nowych przypadkéw RP, z czego 1063 (6,7%) miato miejsce w woj.

pomorskim [5] (wykres 3.).

Wykres 3. Liczba nowych przypadkdw RP w Polsce w 2010 roku z podziatem na

wojewddztwa.
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Wojewddztwo pomorskie charakteryzuje wysoki standaryzowany wspdfczynnik

umieralnosci na RP, ktéry wynosi 14,5/100 000 kobiet [5] (wykres 4.).

Wykres 4. Liczba zgondw z powodu RP w Polsce w 2010 roku z podziatem na wojewddztwa.

POLSKA
MAZOWIECKIE

SLASKIE

WIELKOPOLSKIE
MALOPOLSKIE

tODZKIE

DOLNOSLASKIE
POMORSKIE
KUJAWSKO-POMORSKIE
LUBELSKIE
PODKARPACKIE
ZACHODNIOPOMORSKIE
WARMINSKO-MAZURSKIE
SWIETOKRZYSKIE
LUBUSKIE

PODLASKIE

OPOLSKIE

5226

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Gtéwna przyczyng gorszych wynikéw leczenia jest nieskuteczna wczesna diagnostyka
i fakt zgtaszania sie do pierwotnego leczenia w stadiach zaawansowanych klinicznie RP.
Wynika to miedzy innymi z ograniczonej wiedzy kobiet na temat profilaktyki RP, brakiem
udziatu w badaniach przesiewowych oraz niedostateczng efektywnoscig systemu

zdrowotnego [6, 7].

1.2 Mammografia

Mammografia jest podstawowym diagnostycznym badaniem radiologicznym piersi.
Polega na wykonaniu zdje¢ gruczotu sutkowego za pomocg aparatu rentgenowskiego —

mammografu przy uzyciu niskich dawek promieniowania (25 - 45kV). Badanie
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mammograficzne piersi powinno by¢ wykonane w dwadch projekcjach: skosnej oraz kranio-
kaudalnej. Mammografia jest standardem w diagnostyce RP. Inne metody obrazowania
piersi takie jak: ultrasonografia, rezonans magnetycznym, pozytronowa emisyjna
mammografia, duktoskopia, tomosynteza czy elastografia sg badaniami pomocniczymi

uzupetniajgcymi mammografie [2].

Badanie mammograficzne wykonywane w systemie badan przesiewowych rdzni sie
od klasycznej diagnostycznej mammografii gtéwnie iloscig projekcji. Badanie przesiewowe za
pomocg mammografii wykonywane jest w populacji zdrowych kobiet bez objawdw choroby i
ma za zadanie wykrycie nowotwordw piersi mniej zaawansowanych, co powinno wptywac na
lepsze rokowanie [2, 3]. Mammografia diagnostyczna wykonywana jest w przypadku
wykrycia zmian w piersi przez chorego, lekarza lub podczas tzw. etapu pogtebionej

diagnostyki w ramach MBCS.

Czutos¢ mammografii szacuje sie od 75 do 90%, natomiast swoistos¢ od 90 do 95%, a
dodatnia wartos$¢ predykcyjng w zaleznosci od wieku od 20 do 80% [2, 8, 9]. Czutos¢
mammografii zalezy od: wielkos$ci guza i jego wrazliwosci na hormony, ,gestosci” struktury
gruczotu piersiowego (stosunek tkanki gruczotowej do ttuszczowej), wieku chorego, okresu
cyklu menstruacyjnego, jakosci obrazu (w przypadku mammografii klasycznej, ktéra zalezy
od czutosci btony Swiattoczutej i od ekranu wzmacniajgcego, a w przypadku mammografii
cyfrowej od rozdzielczosci detektora) oraz umiejetnosci i doswiadczenia radiologa. Gorsze
wyniki obserwowane s3 u mtodszych kobiet i/lub z ,,gestszg” strukturg gruczotu sutkowego.
[8 — 10]. Czutos¢ jest to stosunek wynikdow prawdziwie dodatnich do sumy prawdziwie
dodatnich i fatszywie ujemnych wynikéw, a interpretowana jest jako zdolnos¢ do
prawidtowego rozpoznania danej choroby. Natomiast swoistos¢ testu diagnostycznego jest
to stosunek wynikéw prawdziwie ujemnych do sumy prawdziwie ujemnych i fatszywie
dodatnich, a interpretuje sie jako zdolno$ci do prawidiowego rozpoznania pacjentéw

niecierpigcych na dang chorobe.

Mammografie mozemy wykonaé¢ za pomocg techniki analogowej i cyfrowej. Rozwdj
aparatéw posiadajgcych detektor cyfrowy datuje sie od 2000 roku. Obecnie okoto 80% zdjeé
w USA jest wykonywanych technikg cyfrowa. W badaniu Levina i wspétautorow stwierdzono

jednakowg skutecznos¢ obu technik w wykrywaniu RP [11]. W badaniu randomizowanym
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Oslo Il czutos¢ mammografii cyfrowej wyniosta 77,4%, a mammografii analogowej 61,5%,
natomiast swoisto$¢ wyniosta odpowiednio: 96,5% i 97,9% [12]. Dodatnia wartosé
predykcyjna okazata sie poréwnywalna [12]. Stwierdzono, iz mammografia cyfrowa zwieksza
odsetek wykrytych zmian nowotworowych, aczkolwiek rownorzednie obserwuje sie wiecej
wynikéw fatszywie dodatnich [12]. Korzystniejsze wyniki uzyskiwano u mtodszych kobiet z
»gestszym” utkaniem gruczotu piersiowego [10]. W wieloosrodkowym badaniu Blukensa i
wspotautoréw wiecej nieinwazyjnych jak i inwazyjnych nowotwordéw piersi zostato

wykrytych u kobiet objetych mammografig cyfrowg [13].

1.3 Rezonans magnetyczny

Czutos¢ mammografii okazuje sie zdecydowanie nizsza w populacji: mtodych kobiet
(przed 40 rokiem zycia), z ,gestg” strukturg gruczotu piersiowego oraz u nosicielek mutacji
BRCA [8 — 10, 14, 15]. W metaanalizie Warnera i wspétautorow udowodniono zdecydowanie
korzystniejsze wyniki dotyczgce czutosci w przypadku zastosowania MRI u wyzej
wymienionych chorych (75% — 32%). Kontrowersje dotyczyty réznic w swoistosci i czutosci w
detekcji raka nieinwazyjnego przewodowego sutka (DCIS, z ang.: Ductal Carcinoma In Situ)
[16]. Jednakie jak dotad nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych wptyw stosowania MRI (jako badanie przesiewowe w populacji kobiet bez
objawdéw choroby) na zmniejszenie umieralnosci z powodu RP. Narodowa kompleksowa sie¢
komputerowa raka (NCCN, z ang.: National Comprehensive Cancer Network) oraz
Amerykanskie Towarzystwo Raka (ACS, z ang.: American Cancer Society) zaleca stosowanie
MRI jako dodatkowego narzedzia wspomagajacego mammograficzne badania przesiewowe
u 0s6b z wysokim ryzykiem RP oraz w przeszto$ci narazonych na promieniowanie jonizujgce

[16, 17].

1.4 Populacyjne programy przesiewowe raka piersi

W 1968 roku Wilson wprowadzit 10 zasad funkcjonowania badan przesiewowych: 1)

jednostka chorobowa objeta badaniem musi by¢ waznym problem zdrowotnym, 2)
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rozpoznana jednostka chorobowa musi by¢ objeta powszechnie znang terapig, 3) narzedzia
diagnostyczne oraz terapeutyczne muszg by¢ dostepne, 4) istnieje rozpoznawalne wczesne
stadium choroby, 5) obserwuje sie lepsze wyniki leczenia we wczesnym stadium, 6) badanie
powinno by¢ akceptowalne przez pacjenta, 7) naturalny przebieg choroby powinien by¢
dostatecznie zbadany, 8) ustalona jest zasada kogo obejmie badanie, 9) koszt badania
powinien by¢ ekonomicznie zasadny, 10) nalezy zapewni¢ masowos$¢ i powtarzalnos$¢ badan

przesiewowych [18].

W latach 60 ubiegtego wieku w krajach skandynawskich rozpoczeto populacyjny program
przesiewowy w kierunku raka szyjki macicy, ktéry miat za zadanie objgé cata populacje.
Program okazat sie wielkim sukcesem. Odnotowano istotnie zmniejszenie umieralnosci z

powodu raka szyjki macicy [19, 20].

Pierwszy projekt badawczy o charakterze MBCS rozpoczeto w Nowym Jorku (USA) w
1963 roku, a nastepnie w Holandii (1975r.), Szwecji (Malmo w 1976r., Kopparberg i
Ostergotland w 1977r.), Szkocji (Edinbrurgh 1978r.), Kanadzie (1980r.) [21 — 28]. W zwigzku z
obiecujgcymi  wynikami wstepnych doniesien randomizowanych badani klinicznych
(dotyczacych obnizenia umieralnosci w wyniku MBCS w Szwecji i Holandii) w 1986 roku
zespoly eksperckie Wielkiej Brytanii oraz Szwecji zarekomendowaty narodowe MBCS [24 -
27]. W nastepnych latach kolejne kraje (Norwegia, Finlandia, Dania, Australia, Islandia,
Wtochy, Hiszpania) rozpoczety MBCS. W 1988 roku National Cancer Institute powotat
organizacje — International Breast Cancer Screening Database Project zrzeszajacg kraje
prowadzgce zorganizowane MBCS celem ustalenia zasad funkcjonowania, finansowania,

zarzgdzania oraz oceny wynikdéw programow przesiewowych [29].

Skuteczno$é badan przesiewowych RP udokumentowano w licznych randomizowanych
badaniach klinicznych [3, 22 — 26]. Powstata znaczna ilos¢ systematycznych przeglagddow oraz
metaanaliz [30 — 44]. Wiele krajowych oraz miedzynarodowych organizacji bada zagadnienie
skriningu RP tj.: National Cancer Institute, International Agency for Research on Cancer,
Cochrane Collaboration. Istniejgce réznice w wynikach badan, ich ilos¢, liczba
zaangazowanych Swiatowych organizacji $wiadczy o skali ztozonosci i doniostosci problemu

[30 —44].
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Zatozenia funkcjonowania MBCS nalezy dopasowaé¢ do specyfiki populacji w danym
regionie Swiata. Aby uzyska¢ wysoka frekwencje oraz spoteczng akceptacje MBCS nalezy
wzig¢ pod uwage charakterystyke kulturowg, tradycje oraz dostep do ustug medycznych

lokalnej populacji.

1.5 Leczenie RP

Skuteczne leczenie RP wymaga scistej wspotpracy wielu specjalistéw w ramach jednego
zespotu: lekarza pierwszego kontaktu, radiologa, patomorfologa, genetyka, chirurga,

onkologa klinicznego i radioterapeuty.

W 1998 roku w Florencji podczas zjazdu delegatow Europejskiego Towarzystwa ds. Piersi
(EUSOMA, z ang. European Society of Mastology) i Europejskiej Organizacji do Badan i
Leczenia Raka (EORTC z ang.: European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
ustalono konsensus dotyczacy kompleksowego leczenia RP [45]. Wedtug wytycznych
diagnostyka i leczenie RP powinny odbywaé¢ sie w wysokospecjalistycznych i
wielodyscyplinarnych Centrach Diagnostyki i Leczenia RP (BCU z ang. Breast Cancer Unit),
obejmujgcych swoim zasiegiem populacje rzedu 250 000 [45]. Podkreslono, iz niezbednym
elementem funkcjonowania osrodkow jest kontrola jakosci wykonywanych procedur. Celem
osiggniecia jak najlepszych wynikdw leczenia sformutowano uniwersalne kryteria

funkcjonowania BCU [46].

Leczenie chirurgiczne nowotwordw ulega statej ewolucji. W przesztosci standardem
postepowania chirurgicznego w przypadku rozpoznania RP byto wykonanie radykalnej
amputacji piersi. Wieloletnie randomizowane badania kliniczne potwierdzity, iz leczenie
oszczedzajgce piers (BCT z ang.: Breast Conserving Therapy) oraz metoda biopsji wezta
wartownika (SLND z ang.: Sentinel Node Dissection) sg bezpiecznymi metodami leczenia RP
[47 — 58]. Obecnie standardem leczenia miejscowo zaawansowanego RP jest leczenie
oszczedzajgce. Natomiast w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do leczenia
oszczedzajgcego chorym zakwalifikowanym do amputacji coraz czesciej proponuje sie
rekonstrukcje zarowno w systemie zabiegu jednoczasowego (IBR z ang. Immediate Breast

Reconstruction) jak i odroczonego (DBR z ang. Delayed Breast Reconstruction).
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W wiekszosci przypadkéw chorzy na RP wymagajg skojarzenia leczenia chirurgicznego
wraz z hormono, radio i/lub chemioterapig zaréwno przed i/lub po operacji. Wybor
odpowiedniej metody leczenia, czy tez kombinacji metod zalezy od typu histologicznego
nowotworu, choréb towarzyszacych, wieku chorego oraz prognostycznych i predykcyjnych
czynnikéw: przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych, wielkosci guza, stopnia
histologiczne] ztosliwosci (G, z ang.: Grading), obecnos¢ receptoréw estrogenowych (ER, z
ang.. Estrogen Receptor) i progesteronowych (PR, z ang.: Progesterone Receptor),

nadekspresji receptora HER2, wskaznika proliferacji Ki - 67.

Przysztos¢ leczenia RP upatruje sie w terapii celowanej, szeroko-pojetej
biotechnologii gendw zaktadajgcej ingerencje w procesy molekularne i biochemiczne na

etapie komorkowym.

1.5.1 Leczenie chirurgiczne postaci in situ RP

Do postaci in situ RP (stadium O wedtug skali TNM) zaliczamy: DCIS i raka
nieinwazyjnego zrazikowego (LCIS, z ang.: Lobular Carcinoma In Situ). Celem leczenia jest
miejscowe wyleczenie oraz zapobieganie powstania raka inwazyjnego. W przypadku
wykrycia komponentu raka inwazyjnego i/lub mikroinwazyjnego postepowanie jest takie

samo jak w postaci inwazyjnych RP.

LCIS jest zmiang przednowotworowg charakteryzujacg sie zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia raka inwazyjnego. Aktualnie brakuje jednoznacznych wynikdw dotyczgcych
postepowania w przypadku rozpoznania LCIS na podstawie materiatu pobranego za pomoca
biopsji grubo-igtowej [59 — 62]. NCCN =zaleca usuniecie chirurgiczne zmiany celem
wykluczenia inwazyjnego charakteru lub DCIS, aczkolwiek w wielu osrodkach zalecana jest

jedynie Scista obserwacja [17].

DCIS przed rozpoczeciem MBCS byt rzadko rozpoznawany (5%). W krajach, gdzie
MBCS trwajg od wielu lat DCIS rozpoznawany jest w 20 — 30% przypadkow [63].
Postepowaniem z wyboru w przypadku rozpoznania DCIS jest leczenie chirurgiczne w
wiekszosci przypadkéw skojarzone z radioterapig [64 — 66]. Decyzja o rozlegtosci operacji
oraz dodatkowej radioterapii zalezy od kryteriow opisanych w indeksie Van Nuys (VNPI, z

ang. Van Nuys Prognostic Index) [67] (tabela 1.).
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Tabela 1. Algorytm postepowania w postaci DCIS wedtug Indeksu Van Nuys (Van Nuys

Prognostic Index).

LICZBA PUNKTOW
KRYTERIA
1 2 3
STOPIEN ZtOSLIWOSCI/ G1/G2 G1/G2 G3
MARTWICA BEZ MARTWICY MARTWICA Z/BEZ MARTWICY
MARGINESY WYCIECIA
10 1-9 <1
(mm)
WIELKOSC GUZA (mm) <15 15-40 >41
WIEK > 60 40 -60 <40

Suma punktow:

= 1 -3 wyciecie miejscowe
= 4 -10 wyciecie miejscowe plus radioterapia

= 10 amputacja prosta z lub bez rekonstrukcji oraz biopsja wezta wartowniczego

Dodatkowo amputacje prostg wykonuje sie w przypadku: braku zgody chorej na
leczenie oszczedzajgce, rozpoznania zmian wieloogniskowych obejmujgcych rdzine
kwadranty piersi, w przesztosci narazenie na promieniowanie jonizujgce, oczekiwany
niezadawalajacy efekt kosmetyczny [17]. Amputacje prostg piersi w poréwnaniu do wyciecia
miejscowego skojarzonego z radioterapig charakteryzuje wystepowanie znamiennie
mniejszego odsetka wzndw miejscowych, ale poréwnywalny odsetek przezy¢ 5-letnich [68].
Prospektywne randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone przez EORTC wykazato, iz

zastosowanie radioterapii po miejscowym leczeniu DCIS z wolnym od nowotworu
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marginesem chirurgicznym przekfada sie na wystgpienie znamiennie mniejszego odsetka
wzndéw miejscowych bez wptywu na 5-letnie przezycie. Jednakze u mtodych kobiet oraz w
przypadku dodatniego marginesu chirurgicznego wyciecie miejscowe skojarzone z
radioterapig wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienie przerzutdw odlegtych, anizeli w

przypadku amputacji prostej [67].

W duzych retrospektywnych badaniach stwierdzono, iz wieksze znaczenie co do
wystgpienia wznowy miejscowej ma szerokos$¢ wyciecia wolnego od nowotworu marginesu,
anizeli zastosowanie radioterapii [68, 69]. Dyskusja dotyczgca szerokosci margineséw trwa —
brakuje konsensusu [68 — 71 ]. Powszechnie uwaza sie, Zze margines 10mm jest

wystarczajacy, aczkolwiek czes¢ autorow akceptuje szerokos¢ wynoszacg 2mm [68 — 71].

Przerzuty do weztow chtonnych u chorych na DCIS wystepujg rzadko (1 — 5%) [72].
Nie zaleca sie usuniecia weztow chtonnych dotu pachowego (ALND z ang.: Axilary Lymph
Node Dissection). Metoda SLND nie jest rutynowym postepowaniem, ale nalezy
indywidualnie rozwazy¢ jej wykonanie, gdy chory kwalifikuje sie do mastektomii prostej lub

mastektomii z rekonstrukcjg gruczotu piersiowego [47, 73 - 76].

1.5.2 Leczenie chirurgiczne RP

Leczenie chirurgiczne RP obejmuje swym zakresem gruczot oraz regionalne wezty
chtonne dotu pachowego. Wyrdzniamy zasadniczo trzy metody chirurgicznego leczenia RP w
stadium |i ll: 1 - leczenie oszczedzajgce gruczot polegajgce na usunieciu guza z marginesem
zdrowego gruczotu z ALND (w przypadku wskazan stosuje sie SLND) skojarzone z radioterapig
(BCT z ang.: Breast Conserving Therapy). Dodatkowo warto podkresli¢, iz w krajach z
osrodkami spetniajgcymi kryteria BCU oprécz klasycznego BCT wykonywany jest BCT
onkoplastyczny (u chorych z guzami wiekszymi niz 4 cm, u ktérych grozi nie zadawalajgcy
efekt kosmetyczny, wymagajgcych szerokich margineséw chirurgicznych stosuje sie
elementy chirurgii plastycznej). 2 - radykalna amputacja polegajagca na amputacji gruczotu
piersiowego z ALND, 3 — amputacja gruczotu piersiowego z zaoszczedzeniem skdry nad
guzem (SSM, z ang.: Skin Sparing Mastectomy) badz skoéry i kompleksu brodawkowo —

otoczkowego (NSSM, z ang.: Nipple and Skin Sparing Mastectomy) z jednoczasowa
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rekonstrukcjg z tkanek wtasnych lub ekspanderoprotezy z ALND (w przypadku wskazan
stosuje sie SLND). Randomizowane badania kliniczne trwajgce ponad 20 lat wykazaty brak
istotnie statystycznych rézni¢ w 5-letnicm przezyciu oraz liczbie wzndw miejscowych
pomiedzy BCT a radykalng amputacjg [55 — 58]. W przypadku usunieciu guza z
zaoszczedzeniem gruczofu piersiowego, nie zastosowanie radioterapii skutkuje istotnie
statystycznym wzrostem liczby wznéw miejscowych i spadkiem 5-letnich przezy¢ [55 — 58].
W badaniu grupy EORTC stwierdzono znamiennie wiekszy odsetek wzndéw miejscowej
(p=0.0097) u chorych po BCT w poréwnaniu do grupy, u ktdrej zastosowano zmodyfikowang

radykalng mastektomie w okresie 10 lat od leczenia chirurgicznego [77].

Pomimo braku réznic co do przezycia amputacja gruczofu piersiowego wptywa
znaczgco negatywnie na jako$¢ zycia chorych (dotyczgcg psychiki, seksualnosci, witasnej
samooceny) [78, 79]. Najwazniejsze Swiatowe stowarzyszenia (Clinical Practice Guidelines,
National Comprehensive Cancer Network, Die Deutsche Krebsgessellschaft, Cancer Care
Ontario Program in Evidence-based Care, Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
zalecajq w stadium | i Il RP stosowanie BCT [80]. W Wielkiej Brytanii i USA wykonuje sie okoto
75% BCT w Polsce brakuje wiarygodnych danych [81, 82].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie w kazdym przypadku mozemy wykonaé BCT. Morrow
stwierdzit u 22% chorych na RP wystepowanie przeciwwskazan do BCT [83]. Do
przeciwwskazan bezwzglednych zaliczamy: zmiana wieloosrodkowa (w dwéch rdéznych
kwadrantach piersi), w przesztosci narazenie na promieniowanie jonizujgce, dodatni
margines chirurgiczny (obecny nowotwér w linii ciecia chirurgicznego), brak zgody chorego.
Przeciwwskazania wzgledne: systemowa kolagenoza, cigza, oczekiwany niezadawalajgcy

efekt kosmetyczny, guz wiekszy niz 5cm [17].

1.5.3 Biopsja wezta wartownika

Patomorfologiczna ocena regionalnych weztéw chtonnych jest podstawowym
czynnikiem prognostycznym leczenia RP w stadium |, I, IlIA. Dotychczas postepowaniem z
wyboru byto ALND w zakresie I, Il ewentualnie lll pietra pachy. Jesli stwierdza sie podejrzane

wezty chtonne w obszarze Il pietra rutynowo nalezy usungc¢ lll pietro pachy. Obecnie w
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zwigzku z wynikami wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych w stadium 1 i Il
wedtug AJCC rutynowo zaleca sie stosowanie SLND [47 — 54]. Metoda SLND zaktada
identyfikacje i usuniecie pierwszego wezta chtonnego na drodze sptywu chtonki z okolicy
guza. Udowodniono, iz zastosowanie SLND w porédwnaniu do ALND przekfada sie na
mniejsze: dolegliwosci bélowe, obrzek limfatyczny oraz utrate czucia [49, 50, 54]. Ponadto,
brak jest istotnie statycznych rdznic, co do skutecznosci wykrywania przerzutéow do

pachowych weztéw chtonnych [47 — 54].

Do niedawna zalecanym postepowaniem w przypadku stwierdzenia przerzutéw w
wezle wartowniku byto wykonanie ALND, natomiast w przypadku braku przerzutéw zalecano
obserwacje. W randomizowanym badaniu NSABP B-32 udowodniono, iz takie postepowanie
nie ma wptywu na 5-letnie przezycie [48]. Aczkolwiek kobiety, u ktorych nie zastosowano
ALND lub radioterapie okolicy weztdw chtonnych pachowych sg bardziej narazone na
wystgpienie wznowy miejscowej [84]. Mozliwos¢ innego postepowania w przypadku
rozpoznania przerzutéw w wezle wartowniku udowodniono w randomizowanym badaniu
przeprowadzonym przez Amerykanski Zespot d/s. Chirurgii Onkologicznej (ACSOG z ang.
American College of Surgeons Oncology Group). W powyzszym badaniu zidentyfikowano
grupe chorych, u ktérych mimo stwierdzonych przerzutéw w wezle wartowniczym nie
potrzeba wykonywaé¢ ALND — nie stwierdzono znamiennie statycznych réznic odnoszacych
sie do przezycia i wznowy miejscowej. Dotyczy to kobiet: starszych niz 18 lat, u ktérych
zastosowano BCT bez chemioterapii neoadjuwantowej, z guzem mniejszym niz 2 cm, w

przypadku gdy stwierdzono przerzuty w mniej niz 3 weztach chtonnych [85, 86].

Wedtug swiatowych zalecen obowigzujgce przeciwwskazania do zastosowania SLND
to: brak doswiadczenia osrodka leczniczego odnosnie zastosowania metody SLND,

potwierdzone za pomocg biopsji przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych [17].

1.5.6 Amputacja z rekonstrukcjg gruczotu piersiowego

Podskdérna amputacja piersi z rekonstrukcjg istotnie poprawia jakos¢ zycia kobiet [78, 79,
87 — 89]. Stwierdzono brak réznic co do 5-letniego przezycia oraz liczby wznéw miejscowych

w poréwnaniu do tradycyjnych metod leczenia RP [90, 91]. Istniej kilka metod rekonstrukcji
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gruczotu: za pomocg implantu, przy uzyciu tkanek wtasnych (technika TRAM - z ang.
Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous Flap, LDF — z ang. Latissimus Flap), lub obu
metod jednocze$nie. W niektdérych przypadkach mozna zaoszczedzi¢ kompleks brodawka —
otoczka (NSSM) brakuje jednak randomizowanych badan klinicznych okreslajgcych jasne
kryteria wtgczenia chorych oraz potwierdzajgcych bezpieczernstwo metody (liczba wznéw
miejscowych) [17]. Operacje rekonstrukcyjng mozemy przeprowadzi¢ jednoczasowo z
amputacjg (IBR) lub w odroczonym terminie po amputacji piersi (DBR). W badaniach
Kronovitza i Trana stwierdzono wieksze ryzyko deformacji materiatu rekonstrukcyjnego w
przypadku zastosowania radioterapii po IBR [92, 93]. Istniejg jednak badania, ktére
zaprzeczajg takiemu ryzyku [94]. Nalezy zaznaczyé, iz leczenie rekonstrukcyjne nie powinno

wydtuzac czasu rozpoczecia leczenia adjuwantowego.

1.6 Wybrane czynniki prognostyczne i predykcyjne

Do oceny czynnikdow prognostycznych i predykcyjnych w RP wykorzystujemy: ocene
kliniczng, badania radiologiczne, cytologiczne, histopatologiczne, immunohistochemiczne i
molekularne. Podstawowe czynniki prognostyczne: wielko$¢ guza, stopien histologicznej
ztosliwosci, obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachowych, wiek pacjentki, obecnos¢
receptorow estrogenowych i progesteronowych, nadekspresja receptora HER2, wskaznik
proliferacji Ki — 67 oraz predykcyjne: ekspresja receptorow ER i PR i receptora HER2
pozwalajg na ustalenie zaréwno optymalnego planu leczenie jak i s3 przydatne w ocenie

przebiegu oraz rokowania chorych na RP [95 — 131].

1.6.1 Wielkos¢ guza

Wielkos¢ guza jest istotnym czynnikiem prognostycznym RP [95 — 102]. Stwierdzono
silng korelacje odnosnie wielkosci guza a prawdopodobiernstwem wystgpienia przerzutéw do
weztéw chtonnych i dalszym rokowaniem [97]. W przypadku braku przerzutéw do weztéw
chtonnych pachowych wielko$¢ guza jest najistotniejszym czynnikiem okreslajgcym ryzyko

nawrotu choroby [103]. Rosen i Groshen ocenili ponad 700 chorych z RP bez przerzutéw do
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weztéw  chtonnych  z ponad 20 letnim okresem kontrolnym stwierdzajgc
prawdopodobienstwo przezycia 10 i 20 lat bez nawrotu choroby w przypadku guzéw
mniejszych lub rownych 10mm odpowiednio na 91% i 87%, a w przypadku guzéw wiekszych

niz 1 cm odpowiednio: 73% i 68% [99].

1.6.2 Przerzuty do pachowych weztéw chtonnych

Przerzuty do weztéw chtonnych pachowych potwierdzone w badaniu
mikroskopowym (pN) to najistotniejszy czynnik rokowniczym RP [96, 97, 102, 104, 105].
Chorzy z przerzutami do weztdw chtonnych pachowych charakteryzuje od 4 do 8-krotnie
wyzsza S$miertelnos¢ [102, 104]. Liczba przerzutowych weztéw chtonnych koreluje z
przezyciem [104]. Wedtug Michelsona kazdy dodatkowy przerzut do pachowego wezta
chtonnego zwieksza ryzyko zgonu o 6% [105]. 10 — letnie prawdopodobienstwo przezycie bez
objawéw choroby: w przypadku braku przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych wynosi
70 - 80%, z przerzutami do nie wiecej niz 3 weztéw chtonnych wynosi okoto 50%, a gdy
zajetych zostanie wiecej niz 3 wezty chfonne spada do 30% [106]. Wedtug wytycznych z St.
Gallen z 2005 roku chore z co najmniej 4 przerzutami do pachowych weztéw chfonnych
powinny by¢ zaliczane do grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby i zwykle s3a
kwalifikowane do uzupetniajacej radioterapii [107, 108]. W przypadku, gdy przerzuty
stwierdzi sie w 1 do 3 pachowych weztéw chtonnych to stopien ryzyka zalezy od

dodatkowych czynnikéw rokowniczych (ekspresja HER2, Ki-67, naciekanie naczyn) [107, 108].

1.6.3 Stopien histologicznej ztosliwosci

Stopien ztosliwosci histologicznej obok przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych i
wielkosci guza jest istotnym czynnikiem prognostycznym [109 - 112]. W pismiennictwie
znaczenie stopnia ztos$liwosci histologicznej jako czynnika prognostycznego opisywane jest
na rowni z przerzutami do weztéw chtonnych, a wyzsze niz wielkos¢ guza [113 - 115]. Wedtug
zalecen WHO, AJCC, EU w praktyce klinicznej stosuje sie zmodyfikowang skale Nottingham
wedtug Richardsona — Blooma, ktéra ocenia 3 morfologiczne cechy tkanki nowotworowej:

zdolnos¢ do tworzenia cewek, polimorfizm jgdrowy oraz indeks mitotyczny [109]. Stopien
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ztosliwosci histologicznej koreluje z czasem przezycia, a u chorych z niezaawansowanym RP
(z ekspresjg receptora ER i z cechg NO lub N1) pozwala zidentyfikowac grupe, u ktérej
zastosowanie chemioterapii adjuwantowej przynosi mniej korzysci [112]. Zgodnie z
zaleceniami z St. Gallen nowotwory w stopniu ztosliwosci histologicznej G2 i G3 zaliczane s3
do posredniego ryzyka nawrotu choroby [107, 108]. W klasyfikacji stopnia zaawansowania
klinicznego wedtug AJCC stopien ztosliwosci histologicznej nie jest uwzgledniony, aczkolwiek
zaleca sie jego ocene [116]. W badaniu obejmujgcym ponad 22 tys. przypadki RP Hensonn
stwierdzit, ze chorych z stopniem ztosliwosci histologicznej G1 oraz w stopniu Il
zaawansowania klinicznego wedtug AJCC charakteryzuje taki sam odsetek 5-letnich przezy¢

jak u chorych z wynikiem G3 w stopniu Il [110].

1.6.4 Receptor estrogenowy i progesteronowy

Ekspresja receptorédw ER i PR ma znaczenie prognostyczne i predykcyjne i jest
rutynowo oznaczana w trakcie diagnostyki histopatologicznej [117 — 121]. Nowotwory z
ekspresjg receptorédw charakteryzujg sie korzystniejszym rokowaniem [117 — 121]. Brak
ekspresji receptoréw zwigzane jest ze zwiekszonym ryzkiem przerzutéw [117 — 121].
Stwierdzono S$ciste powigzanie pomiedzy ekspresja receptoréw, a odpowiedzia na
hormonoterapie (im wyzsza ekspresja tym wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi) [121 —
126]. Celem oznaczenia stanu receptoréw szeroko stosowana jest skala Allreda, w ktérej
oceniany jest odsetek wybarwionych jader komérkowych oraz intensywnos$¢ ich
wybarwienia [127]. American Society of Clinical Oncology i The College of American
Pathologist zalecajg uzna¢ dodatnig ekspresje receptora ER juz przy wartosci wynoszgcej 1%
[128]. Z klinicznej perspektywy uwaza sie jednak za bezpieczne zastosowanie hormonoterapii

i chemioterapii u chorych z ekspresjg wiekszg niz 10% [80].

1.6.5 Receptor HER2

Receptor HER2 jest kodowany prze protonkogen ERBB-2, ktéry odpowiada za:

regulacje, proliferacje, apoptoze, rdznicowanie i przekazywanie informacji miedzy
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komérkami. W przypadku mutacji genu ERBB2 dochodzi do nadekspresji receptora HER2.
Aktywacja receptora HER2 pobudza: proliferacje, angiogeneze, migracje oraz hamuje
apoptoze, a w konsekwencji wzmaga rozwdj nowotworu. Nadekspresje receptora HER2
stwierdza sie u okoto 20 — 30% chorych na RP [129]. Chorzy z nadekspresjg receptora HER2
charakteryzujg sie gorszym rokowaniem [129 — 131], a dodatkowo zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia przerzutdw do weztéw chtonnych pachowych, wysokim stopieniem ztosliwosci
histologicznej i brakiem receptoréw ER [133]. W badaniu opublikowanym przez Slamona
stwierdzono u chorych z amplifikacjg genu ERBB-2, krotszy czas do nawrotu choroby, a u
chorych z przerzutami do weztéw chtonnych krétsze przezycie [129]. Receptor HER2 jako
czynnik predykcyjny $cisle koreluje z odpowiedzig na leczenie przeciwciatem monoklonalnym
— trastuzumabem [133]. Wedtug zalecen z St. Gallen nadekspresja receptora HER2
kwalifikuje chorych do grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby i leczenia systemowego z

udziatem trastuzumabu [107, 108].

1.6.6 Stopien zaawansowania klinicznego wedtug AJCC

W 1959 roku powotano Wspdlny Amerykanski Komitet d/s. Raka (AJCC, z ang.: The
American Joint Committee on Cancer) celem opracowania jednolitych systemoéw klasyfikacji
choréb nowotworowych, od ktérych zalezatby wybdr metod leczenia i rokowanie. AJCC oraz
International Union Against Cancer opublikowali klasyfikacje TNM, ktdra opisuje kluczowe
czynniki prognostyczne: wielkos$¢ guza (T, z ang.: tumor), przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych (N, z ang.: nodes) i przerzuty odlegle (M, z ang.: metastases) [116]. Klasyfikacja
TNM pozwala na ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego wybranego nowotworu.
Ostatnig modyfikacje (TNM 7) przeprowadzono w latach 2007 — 2008 [116]. W badaniu
Gloeckler-Ries i wspotautoréw przeanalizowano ponad 302 tys. przypadki RP w latach 1988 -
2001 korzystajac z danych epidemiologicznych z USA - Nadzoru Medycznego, Epidemiologii i
Wynikéw Odlegtych (SEER, z ang.: Surveillance, Epidemiology and End Results) pod katem
przezycia stwierdzajac, iz chorzy w stopniu | charakteryzujg sie 100% odsetkiem przezy¢ 5-

letnich, w stopniu Il — 85%, Il —58%, IV —19% [134] (tabela.2).
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Tabela 2. Stopien zaawansowania klinicznego wedtug AJCC.

STADIUM T N

A TO0 N2
T1 N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
B T4 NO
T4 N1
T4 N2
nc T0-4 N3

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO
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1.7 Molekularny podtyp raka piersi

RP nie jest jednolitym schorzeniem z biologicznego punktu widzenia. Charakteryzuje sie
roznym przebiegiem naturalnym, rokowaniem i odpowiedzig na leczenie. Stwierdzono, iz
komorki raka piersi wywodzg sie z dwdch typdw nabtonka (luminalnego i podstawnego) o
odmiennym profilu immunohistochemicznym. Perou opublikowat w czasopismie Nature
kluczowe badanie, w ktérym uzywajgc techniki mikromacierzy DNA opisat cztery portrety
molekularne RP: 1) ER-dodatni (przypominajacy nabtonek luminalny), 2) przypominajgcy
nabtonek podstawny, 3) HER2-dodatni i 4) przypominajacy tkanke prawidtowego gruczotu
piersiowego [135]. W zwigzku z poziomem komplikacji, wymaganym sprzetem i kosztami
przy uzyciu mikromacierzy DNA w praktyce klinicznej molekularny podtyp RP klasyfikuje sie
na podstawie rutynowo oznaczanych immunohistochemicznie czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych (ER, PR, HER2). Wedtug zalecen z St. Gallen dodatkowo powinien by¢
oznaczony wskaznik proliferacji (Ki-67) celem rozréznienia podtypu luminalnego A i B1 [136].
Wyréznia sie nastepujgce podtypy molekularne RP: 1) Luminalny A — dodatnie receptory ER,
PR, Ki-67 <14%, 2) Luminalny B1 — dodatnie receptory ER, PR, Ki-67 >14%, 3) Luminalny B2 —
dodatnie receptory ER, PR, nadekspresja receptora HER2, Ki-67 kazde 4) ERBB2 dodatni —
brak obecnosci receptoréw ER, PR, nadekspresja receptora HER2, 5) Potréjnie ujemny — brak
obecnosci receptoréw ER, PR i HER2 (z grupy potrdjnie ujemnego RP wyodrebnia sie podtyp
bazalny/podstawny z ekspresjg CK5/6 i/lub EGFR) [136]. Wyzej wymienione molekularne
podtypy RP rdznig sie rokowaniem i odpowiedzig na leczenie systemowe. Podtyp potrdjnie
ujemny i ERBB2 dodatni charakteryzuje gorsze rokowanie. Najlepiej rokuje podtyp luminalny

A [108, 137 —140].
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Cele pracy

1. Ocena profilu klinicznego chorych na RP biorgcych udziat w PWRP na terenie woj.

pomorskiego.

2. Ocena wptywu wykonywanych badan przesiewowych na zakres i rodzaj leczenia

chirurgicznego chorych na RP na terenie woj. pomorskiego.
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3.Materiat i metody

3.1 Materiat

Praca ma charakter badania retrospektywnego, nierandomizowanego. Materiat
obejmuje grupe 1158 chorych na RP leczonych w Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (KCHO) od 01.01.2007 do 31.12.2010. Chorych podzielono na
dwie grupy: grupa A — chorzy uczestniczacy w PWRP (n=338, 29,1%), grupa B — chorzy nie
uczestniczagcy w PWRP (n=820, 70,8%). Materiat kliniczny uzyskano z historii choréb KCHO.
Ponadto, szereg informacji klinicznych uzyskano z Systemu Informatycznego Monitorowania
Profilaktyki (SIMP) z Centralnych Systemoéw Informatycznych. Wglad do SIMP otrzymano za
zgodga kierownika Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego (prof. dr hab. Janusz Jaskiewicz
kierownik w latach 2007 - 2010, dr n.med. Piotr Popowski od 2010). Informacje dotyczgce
amplifikacji receptora HER2 uzyskano za zgodg kierownika Zaktadu Biologii Molekularnej i
Genetyki GUMed (prof. dr hab. Janusz Limon) z bazy danych Centrum Genetyki Klinicznej.
Dodatkowo informacje epidemiologiczne uzyskano z Krajowej Bazy Nowotwordéw z Zaktadu
Epidemiologii i Prewencji Centrum Onkologii w Warszawie. Na prowadzenie badan w ramach
przewodu doktorskiego uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do spraw Badan
Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (nr zgody: NKEBN/10/2011, wydana
na posiedzeniu z dnia 27.01.2011).

W materiale znajdowaty sie chore z rozpoznaniem RP naciekajgcego oraz rdine
postacie RP in situ. Wiek chorych byt w granicach od 24 do 91 lat, $rednia wieku wynosita 58
lat. W 2007 roku w KCHO leczono 265 chorych na RP, w tym 69 (26,0%) uczestniczacych w
PWRP. W 2008 roku w KCHO leczono 255 chorych na RP, w tym 63 (24,7%) uczestniczgcych
w PWRP. W 2009 roku w KCHO leczono 311 chorych na RP, w tym 101 (32,4%)
uczestniczagcych w PWRP. W 2010 roku w KCHO leczono 327 chorych na RP w tym 105
(32,1%) uczestniczgcych w PWRP (wykres 5.).
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Wykres 5. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO w latach 2007 — 2010 z podziatem
na chorych uczestniczgcych (gr. A) i nie biorgcych udziat (gr. B) w PWRP.
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W tabeli 3. przedstawiono zestawienie chorych leczonych w KCHO (lata 2007 - 2010)
z podziatem na grupy wiekowe z uwzglednieniem chorych uczestniczacych w PWRP. Chore
uczestniczgce w badaniach przesiewowych obserwujemy jedynie w przedziale wiekowym 50
— 69 lat. Pomiedzy 50 a 59 rz. leczono 185 (54,7%) chorych uczestniczagcych w PWRP.
Pomiedzy 60 a 69 rz. leczono 153 (45,2%) chorych uczestniczgcych w PWRP (tabela 3.).

Tabela 3. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO (lata 2007 - 2010) z podziatem na

grupe A i grupe B w zaleznosci od wieku.

WIEK
Kategorie
2
chorych
20-29 30-39 40 - 49 50-59 60—-69 70-79 >80
Grupa A 185 (54,7) | 153 (45,2) 338(29,1)
Grupa B 9(1,1) 54(6,5) | 179(21,8) | 241(29,3) | 166(20,2) | 125(15,2) | 46(5,6) | 820(70,8)
> 9(0,7) 54 (4,6) | 179(15,5) | 426(36,7) | 319(27,4) | 125(10,8) | 46(3,9) 1158
(%)
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Od 01.01.2007 do 31.12.2010 w wojewddztwie pomorskim rozpoznano 3630 chorych
na RP, w tym 1042 (28,7%) uczestniczagcych w PWRP (WP A). W 2007 roku rozpoznano 831
chorych na RP, w tym 249 (29,9%) uczestniczagcych w PWRP. W 2008 roku rozpoznano 781
chorych na RP, w tym 190 (24,3%) uczestniczagcych w PWRP. W 2009 roku rozpoznano 955
chorych na RP, w tym 265 (27,7%) uczestniczagcych w PWRP. W 2010 roku rozpoznano 1063
chorych na RP, w tym 338 (31,7%) uczestniczagcych w PWRP (tabela 4.).

Tabela 4. Zestawienie kobiet chorych na RP rozpoznanych w wojewddztwie pomorskim w
latach 2007 — 2010 z podziatem na chorych uczestniczacych (WP A) i nie biorgcych udziat
(WP B) w PWRP w zaleznosci od wieku.

2007 2008 2009 2010 5

WP A 249 (29,9) 190 (24,3) 265 (27.7) 338(31,7) 1042 (28,7)

WP B 582 (70,1) 591 (75,7) 690 (72,3) 725(68,3) 2588 (71,3)
3 831 (22,8) 781 (21,5) 955(26,3) 1063 (29,2) 3630

(%)

Tabela 5. przedstawia zestawienie chorych z RP zdiagnozowanych w wojewddztwie
pomorskim (lata 2007 — 2010) z podziatem na grupy wiekowe z uwzglednieniem chorych
uczestniczagcych w PWRP. Pomiedzy 50 a 59 rz. rozpoznano 549 (52,7%) chorych
uczestniczacych w PWRP. Pomiedzy 55 a 59 rz rozpoznano 493 (47,2%) chorych

uczestniczgcych w PWRP [tabela 5.].
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Tabela 5. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO (lata 2007 - 2010) ) z podziatem na

WP A i WP B w zaleznosci od wieku.

WIEK
Kategorie
>
chorych
20-29 30-39 40-49 50-59 60 - 69 70-79 >80
1042
WP A 549 (52,7) 493 (47,2)
(28,7)
291 2588
WP B 25(0,9) | 155(5,9) 533 (20,5) 1144 (44,2) 915 (35,5) 567 (21,9)
(11,2) | (71,3)
291
> 25(0,6) | 155 (4,2) 533 (14,6) 1693 (46,6) 1408 (38,7) 576 (15,8) 3630
(8,0)

(%)
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3.2 Metody

3.2.1 Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi

W styczniu 2007 roku Minister Zdrowia powotat ogdlnopolski, ujednolicony
Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi (PWRP). Program przeznaczono
dla zdrowych kobiet bez objawdéw choroby w wieku od 50 do 69 lat, ktdre przez ostatnie dwa
lata nie miaty wykonywanej mammografii. Utworzono 16 Wojewddzkich Osrodkéw
Koordynujgcych (WOK) z gtdwng siedzibg w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. We wrzesniu 2006 roku na obszarze wojewddztwa
Pomorskiego rozpoczeto wstepny program PWRP, do ktérego przystgpito 13
Swiadczeniodawcéw, wytypowanych i zakontraktowanych przez Pomorski Oddziat
Wojewddzki NFZ. W 2007 roku do systemu wtgczono kolejne 18 placoéwek, ktdre w sposdb
bezptatnie i bez limitowo w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego NFZ, co 2
lata miaty wykonang mammografie w populacji zdrowych kobiet. W ramach PWPR przyjeto
zasade skriningu czynnego. Polegata ona na wysytaniu imiennych listownych zaproszen przez
oddziaty NFZ do kobiet spetniajgcych kryteria programu. Kryteria wykluczenia to wczesniej
zdiagnozowane zmiany nowotworowe o charakterze ztosliwym w piersi. PWRP sktada sie z
dwéch etapdéw: etapu podstawowego i etapu diagnostyki pogtebionej. Etap podstawowy
polegat na wykonaniu badania mammograficznego w dwdch projekcjach: skosnej oraz kranio
— kaudalnej. Nastepnie zdjecia mammograficzne oceniano wedtug wystandaryzowanego
schematu BIRADS (z ang.: Breast Imaging-Reporting and Data System) powotfanego przez

Amerykanski Zespot d/s. Radiologii (z ang.: American College of Radiology) [141] (tabela 6.).
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Tabela 6. Klasyfikacja BIRADS — 4 edycja.

KATEGORIE OPIS UWAGI

1 NORMA BEZ ZMIAN, NIE WYMAGA DIAGNOSTYKI

RYZYKO ZtOSLIWOSCI <2%, ZALECEANA

3 ZMIANA PRAWDOPODBNIE tAGODNA KONTROLA i DODATKOWE BADANIE
OBRAZOWE

RYZYKO ZtOSLIWOSCI >95%, KONIECZNA
WERYFIKACJA | LECZENIE

5 ZMIANA NAJPRAWDOPODBNIEJ ZtOSLIWA
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Kazde badanie mammograficzne byto oceniane przez dwdch niezaleznych
radiologdw, przeszkolonych zgodnie z ujednoliconymi zasadami prowadzenia PWRP.
Pracownicy punktéw wykonujacych zdjecia mammograficzne zostali odpowiednio
przeszkoleni i zobowigzani do korzystania z Systemu Informatycznego Monitorowania
Profilaktyki (SIMP), w ktérym informacje personalne oraz dane z wywiadu i badan
mammograficznych byty regularnie uaktualniane. Kobiety ze zmianami opisanymi w
mammografii etapu podstawowego jako BIRADS 4 i BIRADS 5 zakwalifikowano do etapu
diagnostyki pogtebionej obejmujgcej badanie lekarskie, mammografie, USG i biopsje cienko
lub grubo-iglowg. W przypadku rozpoznania RP chorych kwalifikowano do leczenia

chirurgiczno-onkologicznego.

3.2.2 System Informatycznego Monitorowania Profilaktyki

W zwigzku z wprowadzeniem populacyjnych programéw RP i szyjki macicy w Polsce
powotfano Centralny Osrodek Koordynujgcy Populacyjne Programy Wczesnego Wykrywania
Raka Piersi oraz Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy (COK). Zadania
COK to: analiza i ocena realizacji programoéw, wspoétpraca z WOK i Krajowym Rejestrem
Nowotwordéw, roczne sprawozdania PWRP, monitorowanie i ewaluacja programoéw w tym

ocena ilosciowa i jako$ciowa programow, wspoétpraca z NFZ w zakresie realizacji programoéw.

Celem spetnienia wyznaczonych zadan COK stworzyt centralg baze danych kobiet
uczestniczagcych w programach - SIMP. System pozwala na wieloletnie, ciggte
monitorowanie loséw pacjentek z wyrytymi zmiana nowotworowymi oraz stanowi
potencjalne narzedzie do poprawy zgtaszalnosci i zwiekszenia swiadomosci kobiet w zakresie
profilaktyki RP i szyjki macicy. W SIMP gromadzone sie nastepujgce informacje: liczba kobiet
w populacji objetej programem, liczba kobiet, ktdra zglosita sie na badanie
mammograficzne/cytologiczne w ramach programu, liczba kobiet z prawidtowym wynikiem
badania mammograficznego, liczba kobiet, u ktérych wykryto zmiany fagodne, liczba kobiet z
podejrzeniem RP, liczba kobiet, u ktérych rozpoznano RP, procent wynikéw fatszywie
dodatnich i fatszywie ujemnych, ankiety przeprowadzane w trakcie etapu podstawowego

programu.
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W ankietach znajdujg sie nastepujgce dane: wiek, miejsce zamieszkania, czy
wykonywane byto samobadanie piersi, czy przeprowadzono badanie lekarskie na rok przed
PWRP, wywiad rodzinny, czy wystepujg objawy RP (bdl, guz, wyciek z brodawki, zmiany na
skdrze, operacje piersi), czy przyjmowano hormonalng terapie zastepczg. Informacje
gromadzone w SIMP s poufne, a o dostepie do bazy danych decyduje COK. Osoba
korzystajaca z zasobdéw SIMP dysponuje loginem i hastem (zmienianym raz w miesigcu).
Kazdorazowe logowanie odnotowywane jest w centrali COK. Chorzy zakodowani s3g za

pomoca nr. ewidencji PESEL.

3.2.3 PWRP w populacji kobiet z objawami choroby

Zgodnie z definicjg badan przesiewowych oraz kryteriow wtgczenia do PWRP osoby z
objawami RP nie powinny uczestniczy¢ w PWRP. Cze$¢ chorych uczestniczagcych w PWRP
zaznaczyto wystepowanie objawdéw w ankiecie w trakcie etapu podstawowego, a pomimo to
nie zostali wykluczeni z PWRP i kierowano je do etapu diagnostyki pogtebionej. W zwigzku z
powyzszym wyselekcjonowano i przeanalizowano wyniki dla grupy chorych z objawami (S+) i
bez objawéw (S-). Grupe objawowg zdefiniowano jako te, ktdra zgtaszata guz w chwili
badania. W 2007 roku leczono 69 chorych uczestniczacych w PWRP z czego 17 (17,0%) z
objawami. W 2008 roku leczono 63 chorych uczestniczagcych w PWRP z czego 19 (19,0%) z
objawami. W 2009 roku leczono 101 chorych uczestniczagcych w PWRP z czego 40 (40%) z
objawami. W 2010 roku leczono 105 chorych uczestniczagcych w PWRP z czego 24 (24%) z
objawami. Sumarycznie od 2007 do 2010 zdiagnozowano 238 (70,4%) chorych
bezobjawowych i 100 (29,5%) z objawami [wykres 6.].
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Wykres 6. Rozktad chorych na RP uczestniczagcych w PWRP leczonych w KCHO w poszczegdlnych
latach z podziatem na grupe (S+) i grupe (S-).

ES(+) =S ()

2009

3.2.4.Leczenie chirurgiczne — kryteria kwalifikacji do operacji

Zakres leczenie chirurgicznego RP zalezy od stopnia zaawansowania chorej (tabela2.),
typu histologicznego guza, stopnia ztosliwosci guza wedtug Richardsona — Blooma, chordb
towarzyszacych, wieku chorego. Do leczenia chirurgicznego kwalifikujg sie chorzy z rakiem

przedinwazyjnym i inwazyjnym o wczesnym stopniu zaawansowania tj. O, |, Il.

Decyzja o wyborze metody i zakresu leczenia w KCHO od 2010 roku byta
podejmowana w oparciu o konsultacje zespotu obejmujgcego: chirurga onkologicznego,
radiologa, onkologa, radioterapeute i chirurga rekonstrukcyjnego z czynnym udziatem i w
towarzystwie chorej. Przed rokiem 2010 decyzje o wyborze metody podejmowat specjalista

chirurgii onkologicznej przyjmujacy chorg do Kliniki.

Segmentektomia — polega na wycieciu fragmentu piersi z guzem z makroskopowym
marginesem zdrowych tkanek, ktéry wynosi zwykle ok. 1cm. Przy braku wyczuwalnego guza
wykonywano znakowanie (z ang.: mapping) polegajgce na zatozeniu ,kotwiczki” w miejsce
podejrzanej zmiany przed zabiegiem operacyjnym. Celem potwierdzenia wyciecia zmiany
wykonuje sie $rédoperacyjng mammografie wycietego fragmentu gruczotu. Do
segmentektomii kwalifikowano chorych z nierozsianym DCIS lub innym nowotworem

tagodnym.
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BCT — polega na wycieciu fragmentu piersi z guzem. Makroskopowy margines zdrowych
tkanek wynosi zwykle ok. 1cm. Przy braku wyczuwalnego guza wykonywano znakowanie za
pomoca ,kotwiczki” podobnie jak opisano powyzej. W lozy po usunietym guzie zaktadano
metalowe klipsy celem zaplanowania radioterapii pooperacyjnej. W lozy po guzie
pozostawiano dren Redona, a nastepnie rekonstruowano gruczot piersiowy sposobem
mobilizacji, przesuwania i/lub rotacji pozostatego gruczotu. Z osobnego ciecia w dole
pachowym usuwano wezty chtonne pietra |, I, a przypadku powiekszonych klinicznie weztéw
chtonnych usuwano dodatkowo wezty Ill pietra. W przypadku wskazan stosowano SLND
(metode izotopowa oraz barwnikowg). Na okoto 2 godziny przed operacjg podawano nosnik
z izotopem promieniotwérczym (przygotowywany w zaktadzie medycyny nuklearnej) oraz
btekit metylenowy w okolice z nad guza i/lub okoto brodawkowo. W trakcie operacji wezet
wartowniczy identyfikowano za pomocg detektora (gammakamery). W lozy po usunietych
weztach chfonnych pozastawiano dren Redona wyprowadzany z osobnego ciecia na skdrze.
Do operacji BCT kwalifikowano chore z rozpoznaniem: nierozsiany DCIS, nierozsiany rak
inwazyjny w stadium |, ll, chorych z oczekiwanym korzystnym rezultatem kosmetycznym. U
chorych z guzami wiekszymi niz 4 cm, u ktdrych przewidziano mato zadawalajgcy efekt
kosmetyczny, wymagajgcych wyciecia szerokich margineséw chirurgicznych — wykonywano
BCT onkoplastyczny, gdzie oprdécz wyzej wymienionych metod rekonstrukcji stosowano

réwniez symetryzacje (mastopeksje) drugiej piersi.

Zmodyfikowana radykalna amputacja — polega na radykalnym usunieciu gruczotu
piersiowego wraz z wrzecionem skérnym obejmujgcym kompleks brodawka-otoczka. Gruczot
piersiowy usuwano wraz z powiezig miesnia piersiowego wiekszego. Wezty chtonne pachowe
pietra I-Il usuwano w jednym kompleksie z gruczotem piersiowym, a w przypadku klinicznie
powiekszonych weztéw chtonnych dodatkowo pietra Ill. W lozy pozostawiano jeden lub dwa
dreny Redona wyprowadzane z osobnych cie¢ na skdérze. Do radykalnej amputacji piersi
kwalifikowano chorych z rakiem inwazyjnym w stadium | i Il, u ktérych nie mozna byto
wykonaé operacji oszczedzajgcej z nastepujgcych przyczyn: wczesniejszej ekspozycji na
promienie jonizujgce, kosmetycznych, przeciwwskazarn do radioterapii, wieloogniskowego

nowotworu, decyzji chorej, u chorych w podesztym wieku.

SSM/NSSM IBR - jest to zabieg polegajgcy na podskérnym usunieciu gruczotu piersiowego i

maksymalnym zaoszczedzeniu skéry. W przypadku NSSM dodatkowo zaoszczedzamy skore
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okolicy brodawki i otoczki sutkowej. Rekonstrukcje piersi wykonywano poprzez wszczepienie
implantu lub ekspandera (w zaleznosci od warunkéw anatomicznych) pod miesniem
piersiowym wiekszym po jego uprzednim przecieciu. Ekspander dopetniano solg
fizjologiczng. Dren Redona pozostawiano w lozy pod miesniem i nad mie$niem. Z osobnego
ciecia w dole pachowym wykonywano ALND lub SLND w zaleznosci od wskazan. Przyjeto
zasade, ze loza po usunietych weztach chtfonnych pachowych nie powinna komunikowa¢ sie z
lozg po usunietym gruczole. W lozy po usunietych weztach chtonnych pachowych
pozostawiano niezalezny dren Redona. Do SSM IBR kwalifikowano chore z rozpoznanym

DCIS i/lub rakiem inwazyjnym w stadium I-Il z przeciwwskazaniami do BCT.

3.2.5 Diagnostyka histopatologiczna

Po wykonanym zabiegu operacyjnym materiat przesytano do Zaktadu Patologii
GUMed celem diagnostyki mikroskopowej i immunohistochemicznej. U chorych okreslano
typ histologiczny wedtug klasyfikacji WHO [142]. Stopien ztosliwosci histologicznej oceniano
za pomocg zmodyfikowanej skali Nottingham wedtug Richardsona — Blooma: G1 — niski

stopien ztosliwosci, G2 — Sredni stopien ztosliwosci, G3 — wysoki stopien ztosliwosci [109].

W badaniu immunohistochemicznym oceniano ekspresje receptoréow estrogenowych,
progesteronowych oraz HER2. W przypadku receptoréw estrogenowych i progesteronowych
za wynik dodatni uznawano stwierdzenie zabarwienia w co najmniej 10% komorek,

niezaleznie od jego intensywnosci [80].

Stopien ekspresji receptora HER2 oceniano w czterostopniowej skali. Wynik ujemny
okreslano w przypadku braku wybarwienia (stopien 0) lub zabarwienie jako (+), (stopien 1).
Wybarwienie oceniony jako (++), (stopiedn 2) oznaczano jako wynik stabo dodatni,
wymagajgcy dodatkowe] weryfikacji badaniem molekularnym (FISH). Wynik dodatni
oznaczono na skali jako (+++), (stopien 3). U czesci chorych nie ustalono petnego profilu

histologiczno — klinicznego najczesciej z powodu przedoperacyjnego leczenia systemowego.
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3.2.6 Metody statystyczne

Wszystkie dane dotyczgce zaréwno chorych jak i uzyskanych wynikow zostaty
zakodowane i wprowadzone do komputerowej bazy danych w programie Microsoft Excel. Do
obliczen statystycznych uzyto programu Statistica (Statsoft, wersja 10.0). Dane jakoSciowe
jako czestosci wystepowania wyrazono w procentach (%) z doktadnoscia do jednego miejsca
dziesietnego po przecinku. Hipoteze zerowg odrzucano na poziomie istotnosci statystycznej
p < 0,05. Zmienne jakosciowe (zakres resekcji gruczotu, zakres limfadenektomii, rodzaj
rekonstrukcji piersi, ekspresja receptora HER2, wielkos¢ guza < 15mm) pordwnywano za
pomocg testu Chi-kwadrat przy spetnieniu wymaganych zatozen. Do analizy poréwnawczej
zmiennych porzadkowych (stopied zaawansowania klinicznego, stopienn ztosliwosci
histologicznej, typ histologiczny, przerzuty do weztéw chtonnych pachowych, wielkos¢ guza,
ekspresja receptoréow ER/PR, podtyp molekularny RP) wykorzystano test U Manna-
Whitneya.
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4.Wyniki

Z powodu zastosowania u czesci chorych chemioterapii neoadjuwantowej oraz z

samego charakteru badania (retrospektywne, nierandomizowane), w niektérych

przypadkach nie udato sie ustali¢ kompletnych danych klinicznych.

Wiecej chorych we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego (1) byto w grupie
chorych na RP uczestniczgcych w PWRP, natomiast w stopniu zaawansowania Il i Ill wiecej
chorych odnotowano w grupie nie uczestniczgcej w PWRP, odpowiednio: | —39,4% i 31,2%, II

—36,3%i40,5%, Il —14,3% i 17,8% (p=0,043) (tabela 7.).

Tabela 7. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe B w

zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wedtug AJCC.

AJCC 0 | [ i IV 5
Grupa A 32(9,7) | 129(39,4) | 119(36,3) | 47(14,3) - 327
Grupa B 80(10,3) | 242(31,2) | 314 (40,5) | 138(17,8) - 774

5 112 (10,1) | 371(33,7) | 433(39,3) | 185(16,8) - 1101
p=0,043

(%)

Wiecej chorych z guzem do 2 cm byto w grupie chorych na RP uczestniczagcych w
PWRP, natomiast wiecej chorych z guzami od 2 do 5 cm oraz z cechg pT4 odnotowano w
grupie nie uczestniczgcej w PWRP, odpowiednio: pT1 —57,1% i 48,6%, pT2 — 37,4% i 42,6%,
pT4 —3,0% i 5,8% (p=0,039) (tabela 8.). Poréwnujac obie grupy odnosnie wielkosci guza nie

wzieto pod uwage chorych z rozpoznaniem raka in situ .
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Tabela 8. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe Ai grupe Bw
zaleznosci od wielkosci guza.

pT pTl pT2 pT3 pT4 >
Grupa A 168 (57,1) 110 (37,4) 7 (2,3) 9(3,0) 294
Grupa B 347 (48,6) 304 (42,6) 20 (2,8) 42 (5,8) 713
S 515 (51,1) 414 (41,1) 27 (2,6) 51 (5,0) 1007
p=0,039

(%)

Wiecej chorych bez przerzutdow do weztéw chtonnych pachowych byto w grupie
chorych na RP uczestniczagcych w PWRP, natomiast z cechg pN3 wiecej chorych odnotowano
W grupie nie uczestniczgcej w PWRP odpowiednio: pNO — 66,7% i 61,8%, pN3 — 2,9% i 5,3%
(p=0,086) (tabela 9.).

Tabela 9. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe B w

zaleznosci od liczby przerzutowych weztéw chtonnych pachowych.

pN pNO pN1 pN2 pN3 >
Grupa A 224 (66,7) 75 (22,3) 27 (8,0) 10(2,9) 336
Grupa B 485 (61,8) 187 (23,8) 70 (8,9) 42 (5,3) 784
> 709 (63,3) 262 (23,3) 97 (8,6) 52 (4,6) 1120
p=0,086

(%)

Wiecej chorych z guzem o nizszym stopniu ztosliwosci histologicznej (G1) byto w

grupie chorych na RP uczestniczgcych w PWRP,

natomiast w stopniu ztosliwosci

histologicznej G3 wiecej chorych odnotowano w grupie nie uczestniczacej w PWRP,

odpowiednio: G1 — 16,2% i 14,1%, G3 — 20,8% i 33,2% (p=0,002) (tabela 10.).
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Tabela 10. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe Ai grupe Bw

zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologiczne;.

G G1 G2 G3 5
Grupa A 49 (16,2) 190 (62,9) 63 (20,8) 302
Grupa B 100 (14,1) 372 (52,6) 235 (33,2) 707
5 149 (14,7) 562 (55,7) 298 (29,5) 1009
p=0,002

(%)

Wiecej chorych we z ekspresjg receptorow ER i PR byto w grupie chorych na RP

uczestniczagcych w PWRP, natomiast w grupie nie uczestniczgcej w PWRP odnotowano wiecej

chorych bez ekspresji ER i PR, odpowiednio: ER/PR (+/+) — 71,3% i 62,6%, ER/PR (-/-) — 18,7%

i 25,4% (p=0,023) (tabela 11.).

Tabela 11. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe B

udziat w PWRP w zaleznosci od ekspresji receptora ER i PR.

ER/PR ER/PR +/+ ER/PR +/- ER/PR -/- >
Grupa A 224 (71,3) 31(9,8) 59 (18,7) 314
Grupa B 471 (62,6) 90 (11,9) 191 (25,4) 752

> 695 (65,2) 121 (11,3) 250 (23,4) 1066
p=0,023

(%)
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Wiecej chorych z nadekspresjg receptora HER2 bylo w grupie chorych na RP nie

uczestniczgcych w PWRP: grupa A: 21,5%, grupa B 27,1% (p=0,074) (tabela 12.).

Tabela 12. Pordwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe B

udziat w PWRP w zaleznosci od ekspresji receptora HER2.

HER2 HER2 — ujemny HER2 — dodatni 5
Grupa A 219 (78,4) 60 (21,5) 279
Grupa B 452 (72,9) 168 (27,1) 620
> 671 (74,6) 228 (25,3) 899
p=0,074

(%)

Wiecej chorych o podtypie molekularnym luminalny A + B1 byto w grupie chorych

uczestniczacych w PWRP, natomiast podtyp luminalny B2, potréjnie ujemny i ERBB2 czesciej

odnotowywano w grupie nie uczestniczagcej w PWRP, odpowiednio: luminalny A + B1 —

67,6% i 56,3%, luminalny B2 — 13,4% i 17,3%, potréjnie ujemny — 10,3% i 17,0%, ERBB2 —
8,4% i 9,3% (p=0,003) (tabela 13.).

Tabela 13. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe Bw

zaleznosci od molekularnego podtypu RP.

LUMINALNY A + B1 LUMINALNY B2 | POTROJNIE UJEMNY ERBB2 >
Grupa A 176 (67,6) 35(13,4) 27 (10,3) 22(8,4) | 260
Grupa B 338 (56,3) 104 (17,3) 102 (17,0) 56(9,3) | 600
> 514 (59,7) 139 (16,1) 129 (15,0) 78(9,0) | 860
p=0,003

(%)
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Odsetek rakéw in situ byt podobny w obu grupach. Rdznica pomiedzy grupami byta

nie znamienna statystycznie (p=0,702) (tabela 14.).

Tabela 14. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem grupe A i grupe B w

zaleznosci od typu histologicznego nowotworu.

IN SITU INWAZYINY >
Grupa A 32(9,5) 304 (90,4) 336
Grupa B 81(10,1) 717 (89,8) 798
> 113 (9,9) 1021 (90,0) 1134

p=0,702

(%)

W grupie chorych uczestniczgcych w PWRP przeprowadzono wiecej operacji typu BCT

w pordéwnaniu do grupy nie biorgcej udziat w PWRP, odpowiednio: 40,1% i 23,9%. Rdznica

pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p < 0,001) (tabela 15.)

Tabela 15. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe B w

zaleznosci od zakresu resekcji gruczotu piersiowego.

BCT AMPUTACIA >
Grupa A 135 (40,1) 201 (59,8) 336
Grupa B 195 (23,9) 618 (76,0) 813
> 330 (28,7) 819 (71,2) 1149

p <0,001

(%)
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W grupie chorych uczestniczagcych w PWRP przeprowadzono wiecej operacji typu

SLND w pordéwnaniu do grupy nie biorgcej udziat w PWRP, odpowiednio: 17,4% i 10,5%.

Rdéznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p=0,001) (tabela 16.).

Tabela 16. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe Bw

zaleznosci od zakresu limfadenektomii pachowe;.

SLND ALND >
Grupa A 58 (17,4) 274 (82,5) 332 (29,6)
Grupa B 84 (10,5) 714 (89,4) 798 (65,8)
> 142 (12,5) 988 (87,4) 1130

p=0,001

(%)

W grupie chorych nie uczestniczgcych w PWRP przeprowadzono wiecej operacji typu

IBR w poréwnaniu do grupy biorgcej udziat w PWRP odpowiednio: grupa A —1,1%, grupa B —

3,2%. Roznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p=0,04) (tabela 17.).

Tabela 17. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe A i grupe Bw

zaleznosci liczby wykonanych operacji typu IBR.

IBR INNE >
Grupa A 4(1,1) 334 (98,8) 338
Grupa B 27 (3,2) 793 (96,7) 820
> 31(2,6) 1127 (97,3) 1158

p=0,04

(%)
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Wiecej chorych we wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego (I) byto w
bezobjawowej grupie chorych uczestniczagcych w PWRP, natomiast w stopniu
zaawansowania Il i lll wiecej chorych odnotowano w grupie nie uczestniczagcej w PWRP,

odpowiednio: | - 47,0% i 31,5%, Il — 31,6% i 41,0%, IIl — 11,9% i 17,4% (p=0,0006) (tabela 18.).

Tabela 18. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego wedtug AJCC.

AJCC 0 | I Il IV 5

Grupa S(-) 22(9,4) | 110(47,0) | 74(31,6) | 28(11,9) - 234

Grupa B 80(9,9) | 254(31,5) | 330(41,0) | 140(17,4) - 804
p=0,0006

(%),

Wiecej chorych z guzem do 2cm bylo w bezobjawowe] grupie chorych na RP
uczestniczacych w PWRP, natomiast wiecej chorych z guzami powyzej 2cm oraz z cechg pT4
odnotowano w grupie nie uczestniczacej w PWRP, odpowiednio: pT1 — 60,9% i 48,6%, pT2 —
26,3%i42,6%, pT3—-1,7%i2,8%, pT4—1,3% i 5,8% (p=0,03) (tabela 19.).

Tabela 19. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od wielkosci guza.

pT pT1 pT2 pT3 pT4 >
Grupa S(-) 139 (60,9) 60 (26,3) 4(1,7) 3(1,3) 206
Grupa B 347 (48,6) 304 (42,6) 20(2,8) 42 (5,8) 713
p=0,03

(%),
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Wiecej

chorych bez przerzutéw do weztow chtonnych pachowych byto w

bezobjawowej grupie chorych na RP uczestniczgcych w PWRP, natomiast z cechg pN1, pN2 i

pN3 wiecej chorych odnotowano w grupie nie uczestniczgcej w PWRP odpowiednio: pNO —

70,4% i 61,8%, pN1 — 19,8% i 23,8%, pN2 — 5,9% i 8,9%, pN3 — 3,8% i 5,3% (p=0,012) (tabela

20.).

Tabela 20. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od liczby przerzutéw do weztéw pachowych.

PN pNO pN1 pN2 pN3 S
Grupa S(-) 167 (70,4) 47 (19,8) 14 (5,9) 9(3,8) 237
Grupa B 485 (61,8) 187 (23,8) 70(8,9) 42 (5,3) 784
p=0,012

(%),

Wiecej chorych z guzem o nizszym stopniu ztosliwosci histologicznej (G1) byto w

bezobjawowej grupie chorych na RP uczestniczagcych w PWRP, natomiast w stopniu

ztosliwosci histologicznej G3 wiecej chorych odnotowano w grupie nie uczestniczgcej w

PWRP, odpowiednio: G1 —18,9% i 14,1%, G3—-17,5% i 33,2% (p < 0,001) (tabela 21.).

Tabela 21. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologiczne;j.

G Gl G2 G3 >
Grupa S(-) 41 (18,9) 137 (63,4) 38(17,5) 216
Grupa B 100 (14,1) 372 (52,6) 235(33,2) 707
p <0,001

(%)
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Wiecej chorych o podtypie molekularnym luminalny A + B1 byto w bezobjawowej

grupie chorych na RP uczestniczagcych w PWRP, natomiast podtyp luminalny B2, potrdjnie

ujemny i ERBB2 czesciej odnotowywano w grupie nie uczestniczagcej w PWRP, odpowiednio:

luminalny A + B1 — 69,3% i 56,3%, luminalny B2 — 15,6% i 17,3%, potréjnie ujemny — 6,4% i

17,0%, ERBB2 — 8,1% i 9,3% (p=0,0009) (tabela 22.).

Tabela 22. Zestawienie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od molekularnego podtypu RP.

LUMINALNY A+B1 | LUMINALNY B2 | POTROJNIE UJEMNY | ERBB2 | 3
Grupa S(-) 129 (69,3) 29 (15,6) 12 (6,4) 15(8,1) | 185
Grupa B 338 (56,3) 104 (17,3) 102 (17,0) 56(9,3) | 600
p=0,0009

(%)

W bezobjawowej grupie chorych uczestniczagcych w PWRP przeprowadzono wiecej

operacji typu BCT w poréwnaniu do grupy nie biorgcej udziat w PWRP, odpowiednio: 46,1% i

23,9%. Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p < 0,001) (tabela 23.).

Tabela 23. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od zakresu resekcji gruczotu piersiowego.

BCT AMPUTACIA 5

Grupa S(-) 109 (46,1) 127 (53,8) 236

Grupa B 195 (23,9) 618 (76,0) 813
p<0,001

(%)
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W bezobjawowej grupie chorych uczestniczagcych w PWRP przeprowadzono wiecej

operacji typu SLND w poréwnaniu do grupy nie biorgcej udziat w PWRP, odpowiednio: 20,2%

i 10,5%. Réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (p < 0,001) (tabela 24.).

Tabela 24. Poréwnanie chorych na RP leczonych w KCHO z podziatem na grupe S(-) i grupe B

w zaleznosci od zakresu limfadenektomii pachowe;.

SLND ALND 5
Grupa S(-) 47 (20,2) 185 (79,7) 232
Grupa B 84 (10,5) 714 (89,4) 798

p < 0,001

(%)
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5. Dyskusja

Badania przesiewowe majg na celu wykrycie nowotworu bez objawow klinicznych,
we wczesnej fazie rozwoju, co powinno skutkowaé obnizeniem umieralnosci. Patofizjologia
rozwoju nowotworu wedtug koncepcji Dunna zaktada, iz brak klinicznych objawéw choroby
nowotworowej swiadczy o tym, iz komorki nowotworowe znajdujg sie w fazie eliminacji lub
equilibrium. W fazie eliminacji uktad odpornosci gospodarza posiada mozliwo$é usuwania
komodrek nowotworowych. W fazie equilibrium komérki nowotworowe przezywaja, jednakze
sg pod statym nadzorem uktadu odpornosciowego i nie dochodzi do ich niekontrolowanego
rozsiewu (faza escape). Przejscie z fazy equilibirum do fazy escape wedtug teorii Dunna
zachodzi w wyniku immunoedycji i doprowadza do rozwiniecia sie objawdéw choroby

nowotworowej [143].

W latach 80 i 90 ubiegtego wieku wiekszos¢ krajéw europejskich zainicjowato MBCS.
W lipcu 2003 roku Parlament Europejski wydat rozporzadzenie, w ktdrym zostat ustanowiony
program redukcji umieralnosci z powodu RP o 25%. Gtdwne zatozenia programu to
implementacja MBCS, powotanie BCU oraz przeprowadzanie regularnych kurséw i audytow
celem kontroli jakosci profilaktyki, diagnostyki i leczenia RP [144, 145]. Badania przesiewowe
z wykorzystaniem mammografii zmniejszajg umieralnos¢ z powodu RP [3]. Metaanalizy
randomizowanych badan klinicznych oceniajgce skutecznos¢ MBCS i obejmujgce ponad 650
tys. kobiet przeprowadzono w Ameryce Pétnocnej i Europie [22, 23, 41, 146, 147]. National
Cancer Institiute opierajac sie na wynikach Nelsona i Mossa z U.S. Preventive Services Task
Force (zmniejszenie umieralnosci o 15-20%) zaleca objecie przesiewowa mammografig
kobiety w przedziale wiekowym od 40 do 74 rz. w interwale rocznym lub dwu letnim [146,
147]. Natomiast WHO opierajac sie na wynikach Autiera (zmniejszenie umieralnosci o 20-
30%) zaleca co 2 lata wykonywanie mammografii u kobiet w wieku od 50 do 69 rz. [148].
Gogtzsche i Nielsen w systematycznym przegladzie Cochrane Colloboration ocenili, iz

wykonywanie mammografii co 2-3 lata zmniejsza umieralnos¢ z powodu RP o 15% [3].

Oprécz korzysci ptyngcych z badan przesiewowych coraz czesciej wymienia sie
wspotwystepujgce wady, do ktorych nalezg: wiekszy odsetek wynikdw fatszywie dodatnich,
wiekszg ilo$¢ niepotrzebnych zabiegéw chirurgicznych (w gtdwnej mierze zabiegow

diagnostycznych), niepotrzebng dodatkowag diagnostyke (dodatkowa ekspozycja na
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promieniowanie jonizujace, biopsje), wystepowanie ,rakow interwatowych”, bdl, stres i
obawy towarzyszgcy MBCS [3]. W latach 90 ubiegtego wieku w krajach wysoko rozwinietych
zaobserwowano znaczny spadek umieralnosci z powodu RP. Powszechnie uznano, iz jest to
wynik MBCS. Peter Goetseche dyrektor Nordic Cochrane Center zainicjowat dyskusje - czy
spadek umieralnos$ci zawdzieczamy MBCS, czy moze poprawie sposobdéw leczenia (terapii
adjuwantowej) i lepszej efektywnosci opieki zdrowotnej [3, 7, 27, 36]. W swoich badaniach
zwraca uwage na niewielkg skuteczno$¢ badan przesiewowych oraz duze ryzyko
,hadwykrywalnosci”: ,jezeli 2000 osdb uczestniczy przez 10 lat w mammograficznych
badaniach przesiewowych, to tylko 1 osoba odniesie korzys¢ w postaci ocalonego zycia, u 10
kobiet btednie zostanie rozpoznany RP (nie potrzebnie zostang objete leczeniem), a 200
0sOb niepotrzebnie zostanie zaproszonych na pogtebiong diagnostyke” [3]. Korzystniejsze
wyniki prezentuje Duffy, ktéry oceniat wptyw MBCS trwajgcych dtuzej niz 20 lat (Szwecja,
Wielka Brytania). Wspotczynnik ocalonych zyé na 1000 kobiet wynidst odpowiednio 8,6 5,7,
natomiast ,nadwykrywalnos¢” 4,3 i 2,3 [149]. W pracy poglagdowej Baum potwierdzit, ze
badania przesiewowe powodujg ,nadwykrywalno$¢”, a chorzy we wczesnym stopniu
zawansowania objeci sg niepotrzebng radioterapig i leczeniem systemowym co moze

przyczyniaé sie do wzrostu zgondw z powodu raka ptuca lub choroby wieficowej [150].

W Polsce 5-letnie przezycie chorych na RP jest jedno z najnizszych w Europie [4]
(wykres 2.). W zwigzku z sukcesem MBCS na swiecie w 2007 roku powotano w Polsce PWRP.
Mammografia wykonywana jest w interwatach 2 letnich u kobiet w wieku 50 — 69 lat przy
spetnieniu szeregu kryteriéw. Zasadniczym celem PWRP jest zmniejszenie umieralnosci
kobiet z powodu RP oraz obnizenie wskaznika umieralnosci do poziomu osiggnietego w

przodujgcych w tym zakresie krajach Europy.

PWRP przyczynit sie do rozpoznania 1059 nowych przypadkdw RP w wojewddztwie
pomorskim w latach 2007 — 2010. Sposrdd tej grupy 360 chorych (34%) leczono w KCHO. W
przedstawionym materiale grupa A dotyczy 338 chorych. 22 chorych zostato wytgczono z
badania, poniewaz leczenie chirurgiczne u tych chorych przeprowadzono juz w 2011 roku. W
KCHO operowanych jest najwiecej chorych na RP uczestniczgcych w PWRP w wojewdédztwie

pomorskim (wykres 7.).
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Wykres 7. Wykres przedstawiajgcy osrodki, w ktérych leczono chorych z RP zdiagnozowanych w

PWRP w wojewddztwie pomorski w latach 2007 — 2010.
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W pracy przyjeto, ze grupa A jest préba reprezentatywna dla chorych na RP

rozpoznanych w PWRP na obszarze wojewddztwa pomorskiego w latach 2007 — 2010.

Stwierdzono brak istotnych statystycznych réznic pomiedzy chorymi leczonymi w KCHO, a

innymi osrodkami na terenie wojewddztwa pomorskiego poréwnujgc nastepujgce dane

kliniczne: wiek, wykonywanie samobadania piersi, przeprowadzanie badania lekarskiego na

rok przed PWRP, wywiad rodzinny w kierunku RP, wystepowania objawéw RP, przyjmowanie

hormonoterapii, wynik mammografii opisanej wedtug skalg BIRADS, wielkos¢ guza. Jedyng

istotnie statystyczng réznice zaobserwowano w miejscu zamieszkania — chorzy leczeni w

KCHO w wiekszej mierze pochodzili z Tréjmiasta (tabela 25).
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Tabela 25. Poréwnanie grupy leczonej w KCHO z grupg leczong w innych osrodkach, chorych

uczestniczgcych w PWRP w wojewddztwie pomorskim (lata 2007 -2010).

PWRP PWRP — KCHO | PWRP — INNE* | p<0,05
N 1059 360 (34) 699 (66)
WIEK Srednia—59,0 | Srednia—58,7 | Srednia—59,1 | p=0,232
ZAMIESZKANIE
WIES 280 (27) 80 (22) 200 (29)
p<0,01
MIASTO 348 (33) 103 (29) 245 (35)
TROJMIASTO 428 (41) 175 (49) 253 (36)
SAMOBADANIE
NIE 190 (18) 64 (18) 126 (18)
p=0,582
CO MIESIAC 186 (18) 63 (18) 123 (18)
CZASEM 679 (64) 230 (64) 449 ( 64)
BADANIE LEKARSKIE ROK PRZED PWRP 259 (25) 93 (26) 167 (24) p=0,494
WYWIAD RODZINNY RP 104 (10) 35 (10) 69 (10) p=0,937
OBJAWY 286 (27) 100 (28) 186 (27) p=0,937
HzZT 129 (12) 50 (15) 79 (11) p=0,213
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ETAP PODSTAWOWY

BIRADS

0 43 (5) 14 (5) 29 (5)
1 - - )
p=0,248
2 1(1) - 1(2)
3 69 (8) 21(7) 48 (8)
4 436 (47) 162 (53) 274 (45)
5 369 (40) 111 (36) 258 (42)
ETAP POGLEBIONY
0 - - ]
1 4(1) 2(1) 2(1)
2 18 (3) 5(2) 13 (3) p=0,082
3 36 (6) 11 (5) 25 (6)
4 357 (57) 148 (65) 209 (52)
5 208 (33) 60 (26) 148 (37)
T
1 525 (55,1) 187 (59,1) 338 (53,1)
p=0,106
2 390 (40,9) 120 (37,9) 270 (42,4)
3 37(3,8) 9(2,8) 28 (4,4)
Mikrozwapnienia 63 28 (44,4) 35(55,5) | p=0,072

(%)
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* Szpital PCK w Gdyni, Szpital woj. w Stupsku, Szpital Specjalistyczny sw. Wojciecha,
Powiatowe Centrum Zdrowia w Malborku, Centrum Onkologii w Bydgoszczy, 7 Szpital
Marynarki Wojennej w Gdansku, Swissmed Centurm Zdrowia, Elblgski Szpital Specjalistyczny,

Szpital Specjalistyczny w Chojnicach, inne.

Poczawszy od 2007 roku wzrasta liczba chorych leczonych w KCHO uczestniczacych w
PWRP (2007r. — 69, 2010r. — 105) (Tabela 3.). KCHO jest referencyjnym osrodkiem leczenia
RP w wojewddztwie pomorskim. Wedtug wytycznych opublikowanych przez EUSOMA
leczenie chorych na RP powinno odbywac sie w BCU [45]. Celem standaryzacji terapii RP

ustalono kryteria funkcjonowania BCU:

= osrodek powinien obejmowac populacje 250 000;

= nalezy leczy¢ rocznie 150 nowo rozpoznanych przypadkéw RP;

= osrodek powinien zapewnia¢ kompleksowe leczenie RP;

= plan leczenia ustalany jest po omoéwieniu przez wielospecjalistyczny zespét (chirurga,
onkologa, radioterapeute, radiologa, patomorfologa, chirurga rekonstrukcyjnego i

pielegniarke) — MDM (z ang.: multidisciplinary case managment meetings);

= protokoty diagnostyki i leczenia powinny zostac spisane i zatwierdzone przez MDM;

= o$rodek powinien dysponowa¢ bazg danych obejmujgca wyniki diagnostyki i

przebiegu terapii;

» nalezy przeprowadzaé coroczne audyty;

= |eczenie powinno sie rozpoczg¢ w przeciggu 4 tygodni od uzyskanego rozpoznania;

= pacjent powinien by¢ poinformowany o przebiegu leczenia;

= nalezy zapewni¢ psychologiczng pomoc chorym;

» informacje odnosnie diagnostyki, leczenia, praw pacjenta musi zosta¢ przekazana

choremu ustnie i na pismie;
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=  osrodek powinien zapewnia¢ szkolenia dla studentéw i dla miodszych cztonkow

zespotu;

= raz do roku os$rodek powinien przeprowadzi¢ szkolenie o randze krajowej lub

miedzynarodowej;

= wymagane jest zatrudnienie co najmniej 2 chirurgdw operujgcych piersi,
wykonujgcych co najmniej 50 operacji RP rocznie (chirurg operujgcy piersi powinien

wykonywac operacje rekonstrukcyjne);

= placéwka musi zapewnic¢ dostepnos¢ metody SLND;

= osrodek powinien zatrudnia¢ genetyka klinicznego;

= kazdy etap diagnostyki i leczenia nalezy przeprowadza¢ wedtug opisanych i okresowo

uaktualnianych schematow.

Dodatkowo opisano standardy: radiologiczne, onkologiczne, patomorfologiczne i
pielegniarskie [46]. Wraz ze wspdtpracg z innymi Klinikami Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego zajmujgcymi sie diagnostyky i leczeniem RP: Klinika Onkologii i Radioterapii
(kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Jassem), Zaktad Radiologii (kierownik: prof. dr hab. med.
Michat Studniarek), Zaktad Patologii (kierownik: prof. dr hab. med. Wojciech Biernat), Zaktad
Biologii i Genetyki (kierownik: prof. dr hab. med. Janusz Limon) KCHO spetnia wszystkie w/w

kryteria jakie winien spetnia¢ BCU.

W wysoko rozwinietych krajach Europy chore na RP leczony sg w BCU. Na dzien
dzisiejszy w Polsce formalnie nie istniejg BCU. Wiekszos¢ chorych na RP kieruje sie do

wielospecjalistycznych jednostek spetniajgcych kryteria BCU.

Wzrost liczby chorych zarejestrowanych na RP w wojewddztwie pomorskim o 27,9%
w latach 2007 — 2010 (odpowiednio: 831; 1063 chorych) zwigzany byt miedzy innymi ze
wzrostem liczby chorych uczestniczgcych w PWRP (tabela 4.). W 2007 roku rozpoznano RP u
249 kobiet biorgcych udziat w PWRP, natomiast w 2010 roku u 338 kobiet (wzrost o 35,7%)
(tabela 4). Stosunek chorych z RP uczestniczgcych w PWRP do nieuczestniczgcych w PWRP

nieznacznie wzrasta na korzys¢ tych pierwszych (2007 — 30%, 2010 — 32%) (wykres 5.).
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Pomimo wzrostu liczby kobiet biorgcych udziat w PWRP wskaZznik uczestnictwa jest

niezadawalajgcy. Wedtug wytycznych EORTC zaakceptowanych przez Parlament Unii

Europejskiej oraz WHO dotyczacych jakosci badan przesiewowych RP, uczestnictwo w nowo

rozpoczynajgcym sie MBCS powinno wynosi¢ wiecej niz 70% (w programach trwajgcych

ponad 10 lat 90%) [151]. W wojewddztwie pomorskim po czterech latach trwania PWRP

uczestnictwo wyniosto w 2010 roku 45,7% (wykres 8.).

Wykres 8. Uczestnictwo w PWRP w wojewddztwie pomorskim (lata 2007 — 2010).
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Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz wytyczne zaproponowane przez Perrego s3 trudne do
zrealizowania [151]. Dotyczy to réwniez krajéw, gdzie MBCS trwajg juz od ponad 30 lat, a
pienigdze i organizacja systemu zdrowotnego znacznie przewyzszaja realia polskie [81, 152]
(wykres 9.) (tabela 26.). W tabeli nr. 26 zestawiono wyniki niniejszego badania oraz gtdwnych

pozycji piSmiennictwa dotyczgcych MBCS na swiecie.

Wykres 9. Woykres przedstawiajacy uczestnictwo w MBCS w Polsce i na $wiecie (dane z
Polski, Kanady i Wielkiej Brytanii pochodzg z 2010r., w przypadku pozostatych krajow z
2005r.).
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Tabela 26. Poréwnanie wynikéw PWRP z wybranymi MBCS na swiecie wedtug zalecen

Perrego.
Polska | Wielka USA USA Norwegia | Kanada
(KCHO) [Brytania| (Vermont) |[(Washington) Zalecany
MBCS 1997- | 1980
B B poziom
2010 2010 | 1997-2003 | 1988-1993 2003 1985
Zgtaszalnosc 45% 73,4% 81% 83% >70%
pT < 15mm 39,5% 41% 67,8% 68,7% 50%
78,4%
pT <20mm 60,9% 84% 84,1% 84,1% 60%
(2007r)
AICCHIi IV 13,4% 7,1% <30%
77,5%
NO 72,1% 72,6% 82,4% 75,0% 67% 70%
(2007r.)
DCIS 15,2% 20% 24,0% 17,9% 10%

W Norwegii po wprowadzeniu w latach 1996 — 2000 MBCS stwierdzono wzrost

odsetka nowo wykrytych RP w populacji objetej badaniami przesiewowymi (50 — 69 lat)

sumarycznie o 54%, natomiast w Szwecji o 45% w latach 1986 -2000 [153]. W wojewddztwie
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Pomorskim w latach 2007 — 2010 ten sam odsetek wynidst 35,7% (tabela 4.). Gorsze wyniki
wynikajg najprawdopodobniej z nizszej zgtaszalnosci kobiet w Polsce do PWRP oraz z faktu, iz
w wielu krajach na swiecie (USA, Wiela Brytania, Szwecja, Japonia) w MBCS uczestnicza
kobiety w wieku od 40 do 75 r.z. [29]. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz wiekszo$¢ autorow
zaleca objecie populacji w przedziale wiekowym od 50 do 69 r.z [3, 148]. W badaniach
stwierdzono nastepujgce czynniki majgce wptyw na uczestnictwo w MBCS: wiek — z
wzrostem wieku spada uczestnictwo, status ekonomiczny — zamozniejsza grupa czesciej
uczestniczy w MBCS, zachowania pro zdrowotne (uczeszczanie do dentysty, lekarza
pierwszego kontaktu, etc.), swiadomos$¢ znaczenia MBCS, przynaleznos¢ rasowa — rasa
kaukaska czesciej uczestniczy w MBCS, wyksztatcenie — wyzsze wyksztatcenie zwigzane jest z
wiekszymi uczestnictwem, rodzaj zaproszenia chorych do MBCS (czynny kontra bierny) [154

—158].

W analizowanym materiale chorych na RP obserwujemy na przestrzeni lat (2007 —
2010) porownywalny odsetek postaci DCIS — rdznica jest niewielka i nieznamienna
statystycznie (p=0,702) (tabela 14.). Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz w krajach objetych MBCS
stwierdzono istotne zwiekszenie wystepowanie postaci DCIS [63]. Pomado w grupie objetej
PWRP zastanawia mniejsza liczba rozpoznanych DCIS w 2009, anizeli 2008 roku. W 2010 roku
obserwujemy znaczny wzrost odsetka DCIS w grupie A (15,2%) (tabela 27.). W grupie
bezobjawowej w 2010 roku odsetek DCIS wynidst 17,9%, czym samym osiggnat poziom

uzyskiwany w krajach Europy z dtugoletnimi MBCS [81, 159], (tabela 26.).

Tabela 27. Zestawienie chorych z rozpoznaniem DCIS leczonych w KCHO (lata 2007 — 2010) z
podziatem na grupe A i grupe B.

2007 2008 2009 2010 2
Grupa A 5,8% 12,9% 3,9% 15,2% 9,5%
Grupa B 5,1% 12,0% 10,2% 12,1% 9,9%
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Obserwowane w niniejszym materiale wyniki sg niezgodne z cytowanymi w
literaturze. Moze to wynika¢ z faktu, iz PWRP trwa zbyt krétko i/lub z powodu,
klasyfikowania chorych z rakiem inwazyjnym i z komponentg DCIS do grupy nowotwordow
inwazyjnych. Gdy dodamy grupe chorych z mieszanym rozpoznaniem — odsetek DCIS grupie
objetej PWRP wynosi 22,8%. W Wielkiej Brytanii MBCS rozpoczeto w latach 80 ubiegtego
wieku. W 2010 roku odsetek nowo rozpoznanych DCIS wynidst 20% [81]. W badaniu
porownujgcym skuteczno$¢ badan przesiewowych w Vermont (USA) i Norwegii w latach
1988 — 1993 odsetek DCIS w grupie objetej badaniami przesiewowymi wynidst kolejno 24% i
18% (tabela 26.). Natomiast w grupie nie objetej badaniami przesiewowymi stwierdzono
11% DCIS w Vermont, a 6% w Norwegii [159]. Odsetek chorych z DCIS w grupie A niemalze
spetnia wytyczne zalecane przez EUSOMA autorstwa Perrego, gdzie odsetek DCIS w fazie
inicjujgcym MBCS powinien wynies$¢ wiecej niz 10% [151], (tabela 26.). W nastepnych latach
powinnismy spodziewaé sie dalszego wzrostu odsetka chorych z DCIS. Podobne obserwacje

stwierdzono w MBCS innych krajéw Europejskich [63, 160].

Panuje powszechna opinia, iz dtuisze przezycie zwigzane z uczestnictwem w
badaniach przesiewowych wynika z rozpoznawania nowotwordw we wczesniejszym stopniu
klinicznego zaawansowania [161 — 167]. W niniejszym materiale obserwujemy podobne
spostrzezenia. W grupie A stwierdzono wiekszy odsetek chorych w | stopniu zaawansowania
wg. AJCC, a mniejszy w stopniu Il i lll (tabela 7.). Réznica pomiedzy grupami byta znamienna
statystycznie (p=0,043). Gdy poréwnano grupe S(-) z grupg B stwierdzono jeszcze wieksze
réznice (p=0,0006) (tabela 18.).

Podobne spostrzezenia zaobserwowano w metaanalizie 8 badan randomizowanych
opublikowanych przez Autiera i wspotautoréw. Opisujg oni liniowg korelacje pomiedzy
zmniejszeniem zaawansowanych nowotwordw (stopien Ili Il wg. AJCC, guz > 2cm, przerzuty
do weztéw chtonnych pachowych > 1), a wzrostem przezycia w wyniku MBCS [161]. W
licznych publikacjach potwierdzono spadek zaawansowanych RP (lIl stopien wg. AJCC) u
uczestnikéw MBCS do poziomu okoto 5% ogdtu zachorowan [168 — 174]. Mimo korzystnych
tendencji obrazowanych w najnizszym materiale (stopien Ill: 14,3% grupa A kontra 17,8%
grupa B), ilos¢ zaawansowanych nowotwordéw jest wcigz zdecydowanie zbyt wysoka w

poréwnaniu do rozwinietych krajow Europy Zachodniej [169 — 174], (tabela 7., 26.).
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W ostatnich latach w pismiennictwie pojawiajg s doniesienia kwestionujgce wptyw
MBCS na obnizenie umieralnosci chorych na RP [3, 150, 148, 175]. W wyniku MBCS
jednoznacznie stwierdzono wzrost rozpoznan RP w stopniu zawansowania klinicznego 0 i |
wedtug AJCC oraz zmian przednowotworowych. Aczkolwiek w pracy poglagdowej Autier i
wspotautorzy podkreslajg wiekszg ztozonos¢ tego zagadnienia [148, 175]. Uwazaja, ze MBCS
trwajgce dtuzej niz 7 lat z wysokim uczestnictwem w programach (Holandia, USA, Szwecja,
W. Brytania) nie majg wptywu na wystepowanie zwiekszonego odsetka mnigj
zaawansowanych postaci raka, a spadek umieralnosci najprawdopodobniej wynika w
gtéwnej mierze z lepszych metod leczenia [175]. Kluczowe randomizowane badania kliniczne
stwierdzajgce wptyw badan przesiewowych na przezycie przeprowadzono w latach 90
ubiegtego wieku [3, 22, 23, 146, 147], kiedy to na szerokg skale zaczeto stosowac terapie
hormonalng RP, co mogto mie¢ znaczacy wptyw na uzyskane wyniki. Podobnie w swoich
badaniach dowodzg Goetche, Nilsen oraz Burton [3, 176]. Dodatkowo Esserman korzystajgc
z danych epidemiologicznych z SEER stwierdzit, iz MBCS co prawda przyczynia sie do
zwiekszenia wykrycia mato zaawansowanych nowotwordéw piersi, jednakze nie zmniejsza
liczby wysoko zaawanasowanych przypadkdéw RP [177]. Sprzeczne doniesienia opisywane w

literaturze wymagajg dalszej starannej analizy skutecznosci MBCS.

W niniejszym materiale obserwujemy, iz wraz z wprowadzeniem PWRP stopien
zaawansowania klinicznego chorych na RP zmienia sie niemalze liniowo w latach 2007 -2010
(tabela 28.). W 2007 roku stopiert zaawansowania klinicznego chorych w obu grupach byt
porownywalny. Z uptywem lat w grupie A i B wzrasta odsetek nowotwordéw mniej
zaawansowanych. W grupie A wyniki sg zdecydowanie korzystniejsze (spadek nowotwordow
w Il i lll o prawie 20% w grupie A, a jedynie 7% w grupie B) (tabela 28.). Podobne
spostrzezenia zaobserwowano w Szwecji po wprowadzeniu MBCS w 1977 roku. Po 7 latach

trwania MBCS stwierdzono spadek nowotwordow w Il lll stopniu 0 25% [24].
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Tabela 28. Zestawienie grupy A i grupy B odnosnie stopnia zawansowania klinicznego

wedtug AJCC w latach 2007 — 2010.

AJCC 2007 2008 2009 2010 >

O+l 38,8% 50,0% 47,9% 56,7% 49,2%
Grupa A

I+ 1 61,1% 50,0% 52,0% 43,2% 50,7%

O+l 37,6% 41,9% 41,5% 44,8% 41,6%
Grupa B

I+ 1 62,3% 58,0% 58,4% 55,1% 58,4%

Udowodniono, iz chorzy na RP uczestniczacy w badaniach przesiewowych
charakteryzujg sie mniejszg wielkoscig guza, nizszym stopniem ztosliwosci histologicznej oraz
nizszym prawdopodobiedstwem wystgpienia przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych
[178, 179]. Jednakze wptyw MBCS na zmniejszenie Srednicy guzéw nie jest jasny i wymaga
rzetelnej analizy [175, 180]. W zwigzku z tym, iz badanie mammograficzne wykonywane w
ramach MBCS umozliwia wykrycie guza, a nie przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych,
nalezatoby traktowac ten wskaznik jako kluczowy do oceny wptywu badan przesiewowych

na zaawansowanie chorych na RP [175].

W niniejszym badaniu, stwierdzono wiekszy odsetek guzéw z cechg pT1, a mniejszy z
cechg pT2 i pT4 u kobiet uczestniczgcych w PWRP (tabela 8.). Rdznica pomiedzy grupg A, a
grupa B byfa znamienna statystycznie (p=0,039). Istotne rdznice obserwowano réwniez w
przypadku grupy bezobjawowej (p=0,03). Wedtug zalecenn Perrego zaakceptowanych przez
WHO i Parlament Europejski rekomenduje sie ocene odsetka guzéw mniejszych niz 15mm
(akceptowalny poziom wynosi 50%) [151], (tabela 26.). Grupa A nie spetnia powyziszego
kryterium — odsetek guzéw mniejszych niz 15 mm wynidst 35,9% (w grupie bezobjawowej
44,8%). Aczkolwiek poréwnujac tg ceche réznica pomiedzy badanymi grupami okazatfa sie
znamiennie statystyczna (p=0,048). Dodatkowo odsetek guzéw mniejszych niz 15 mm
sukcesywnie rosnie w grupie A, natomiast w grupie B utrzymuje sie mniej wiecej na tym

samym poziomie (tabela 29.).
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Tabela 29. Zestawienie grupy A z grupg B odnosnie wystepowania wielkosci guza < 15 mm w

latach 2007 — 2010.

pT <15mm 2007 2008 2009 2010 2
Grupa A 28,5% 36,5% 37,3% 39,5% 35,9%
Grupa B 30,0% 27,1% 32,7% 28,0% 29,5%.

W swietle innych badan wyniki otrzymane w wojewddztwie pomorskim nalezy uznac
za niezadawalajgce. W Wielkiej Brytanii (2010r.) odsetek guzow < 15mm wynidst 41%, a w
Norwegii i USA (lata 1997 — 2003) po 68% wsrdd populacji objetej MBCS [81, 159], (tabela
26.). Odsetek guzow mniejszych niz 20mm w niniejszym materiale wynidst w grupie A 57,1%
(w grupie bezobjawowej 66,9%), a w grupie B 48,5% (tabela 8., 19., 26.). Dla poréwnania w
Wielkiej Brytanii 78,4%, w Norwegii i USA po 84%, a w Kanadzie 60% [23, 81, 159], (tabela
26.).

W niniejszym badaniu stwierdzono wiekszy odsetek chorych bez przerzutéw do
pachowych weztéw chtonnych u chorych uczestniczagcych w PWRP (tabela 9.). Rdznica
pomiedzy grupa A, a grupa B nie byta znamienna statystycznie (p=0,086). Znamienng rdznice

statystyczng stwierdzono gdy poréwnano grupe S(-) z grupg B (p=0,012).

Wedtug zalecen Perrego akceptowalny odsetek chorych bez przerzutéw do
pachowych weztdw chtonnych powinien wynosi¢ 70% (w inicjujgcym MBCS) [151] (tabela
26.). W grupie A chorzy bez przerzutéw stanowili 66,6% (w grupie bezobjawowej 70,5%), w
grupie B 61,8% (tabela 9.). Zwraca uwage znaczny wzrost chorych z cechg pNO w grupie A jak
i w kontrolnej w latach 2007 — 2010 (tabela 30.). W 2010 roku odsetek chorych z cechg pNO

grupie A wyniodst 72,1% (w grupie bezobjawowej 79,0%), a w grupie B 64,3%.
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Tabela 30. Zestawienie chorych bez przerzutéw do pachowych weztdw chtonnych w grupie A

i B.
pNO 2007 2008 2009 2010 )
Grupa A 43 41 65 75 224
Grupa B 114 117 115 139 485
> 157 158 178 213 709

W przeciwienstwie do obserwowanych znacznych réznic w przypadku wielkosci guza
u chorych biorgcych udziat w MBCS w Polsce, a USA i Norwegig, odsetek chorych z
przerzutami do weztéw chtonnych w niniejszym materiale jest zblizony do $wiatowych
(tabela 26.). W USA w latach 1997 — 2007 odsetek chorych z cechg pNO wynidst 72,5% a w
Norwegii 75,0% [159]. W badaniu oceniajgcym Kanadyjski MBCS w latach 1980 — 1985
odsetek chorych objetych programem z cecha pNO wynidst 67%, a w grupie bez badan
przesiewowych 58%. Rdznica podobnie jak w badanym materiale nie byta statystycznie
znamienna [23], (tabela 26.). Znaczne réznice obserwowano u chorych w Wielkiej Brytanii, z
zdecydowanie korzystniejszymi wynikami w grupie z MBCS (77,5% kontra 50%) [81], (tabela
26).

W niniejszym materiale, w grupie A zaobserwowano znamiennie statystycznie
(p=0,002) wiekszy odsetek chorych z guzami o mniejszym stopniu ztosliwosci histologicznej
(tabela 10.). Potwierdza to koncepcje, iz nowotwory wykryte poza badaniami przesiewowymi

sg biologicznie bardziej agresywne i posiadajg gorsze czynniki rokownicze [178, 179].

Porter i wspotautorzy ocenili profil biologiczny nowotworéw wykrytych w MBCS w
stanie Waszyngton w USA w latach 1988 — 1993. Stopien ztosliwosci histologicznej wynidst
kolejno G1 — 42%, G2 — 40%, G3 — 16% [179]. W Wielkiej Brytanii w 2007 roku odsetek

nowotworéw G1 wynidst 27,2% [181]. Natomiast w australijskim badaniu oceniajgcym MBCS
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stopien ztosliwosci histologicznej wynidst kolejno G1 — 27%, G2 — 48%, G — 24% [182].
Przytaczane dane sg korzystniejsze od wynikow otrzymanych w niniejszym materiale: w
grupie A: G1 — 16%, G2- 62%, G3 — 20% (tabela 10.). Ma to posredni wptyw na gorsze wyniki
5-letnich przezyé w populacji polskiej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz grupa chorych na RP
zdiagnozowanych w PWRP rokuje korzystniej anizeli grupa B. Hensonn opisuje, iz chorzy z
guzem w stopniu ztosliwosci histologicznej G1 oraz z guzem mniejszym niz 2 cm
charakteryzujg sie bardzo dobrym rokowaniem — 99% chorych przezywa 5 lat bez nawrotu
choroby [110]. W niniejszym materiale wymieniony wyzej odsetek wynidst ogétem 9,8%, w

grupie A—11,5%, w grupie B—9,0%, a w grupie S(-) — 14,9%.

W niniejszym materiale w grupie A zaobserwowano znamiennie statystycznie
(p=0,023) wiekszy odsetek chorych z ekspresjg receptoréw ER i PR (tabela 11.) Uzyskane
wyniki potwierdzajg teze, iz nowotwory rozpoznane w badaniach przesiewowych
charakteryzujg korzystniejsze czynniki rokownicze i mniej agresywny przebieg choroby [178,

179].

W USA w stanie Waszyngton w grupie objetej MBCS stwierdzono u 86% chorych
ekspresje receptora ER i 76% PR [179]. W Wielkiej Brytanii odsetek chorych z ekspresjg
receptora ER wynidst 90% u chorych uczestniczagcych w MBCS, a 76,7% u chorych nie
biorgcych udziat w MBCS [181]. Ekspresja receptordow w niniejszym materiale jest zblizona
do przytaczanych w pismiennictwie [128, 137, 179, 181 — 183]. Nalezy zaznaczy¢, iz
stosowanie hormonoterapii wigze sie z obnizeniem czutosci mammografii, co moze miec

wptyw na skuteczno$é badan przesiewowych [184].

Crosier oraz Joensuu udowodnili wiekszg ekspresje receptora ER i PR, a mniej chorych
z nadekspresje receptora HER2 i nizszg ekspresjg Ki-67 w grupie chorych objetych badaniami
przesiewowymi [185, 186]. W niniejszym materiale zaobserwowano nieznamiennie
statystycznie (p=0,074) mniejszy odsetek chorych z nadekspresjg receptora HER2 u chorych
uczestniczagcych w PWRP (tabela 12.). Nadekspresja receptora HER2 w niniejszym materiale
jest wyzsza do przytaczanych w pismiennictwie [128, 137, 181, 182]. W Wielkiej Brytanii w
2007 roku odsetek chorych z nadekspresjg receptora HER2 wynidst 12,8% u chorych

zdiagnozowanych w MBCS, natomiast 18% u chorych z objawami [181].
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W niniejszym badaniu nie rozréznialiSmy podtypu luminalnego A i B1 wedtug podziatu
molekularnego RP [136]. W latach 2007 — 2010 nie oznaczano rutynowo wskaznika
proliferacji Ki-67 w Zakfadzie Patologii GUMed. W pracach publikowanych w prestizowych
czasopismach dopuszczalne jest potaczenie podtypu A i B1 tak jak to przyjeto w niniejszym

materiale [137].

tacznie podtyp luminalny A i B1 nadal zdecydowanie korzystniej rokuje anizeli
potrdjnie ujemny czy ERBB2 — dodatni RP [108, 138, 140, 187, 188]. Dawson i wspdtautorzy
wykorzystujgc technike mikromacierzy porédwnali grupe objetg badaniami przesiewowymi z
grupg chorych z objawami RP celem oceny réznic w molekularnym podtypie RP [189].
Stwierdzili znamiennie statystycznie wiecej RP o podtypie luminalnym A (86% — 74%), a
mniej ERBB2 (2% — 6%) i potrdjnie ujemnym (5% — 11%). Podobnie w badaniu Crispo i
wspoétautorow wykazano wiecej nowotwordw o podtypie luminalnym A w grupie objetej

skriningiem (68,5% — 59,0%, p=0,04) [190].

W niniejszym materiale stwierdzono znamiennie statystyczng rdznice odnosnie
molekularnego podtypu RP pordwnujgc grupe A z grupa B (p=0,003). Wiekszy odsetek
nowotworéw o podtypie luminalnym A i B1, a mniejszy potrdjnie ujemnych obserwujemy w
grupie A (tabela 13.). W pismiennictwie stwierdzono podobne obserwacje, cho¢ opisywane
wyniki sg korzystniejsze anizeli grupie A (77,8% kontra 67,6%) [191]. Wiekszy odsetek
potrdéjnie ujemnego RP w grupie B moze réowniez wynikaé z faktu, iz czesciej wystepuje u

mtodszych chorych — nie objetych MBCS [192].

W krajach wysoko rozwinietych standardem chirurgicznego leczenia RP jest BCT.
Zakres leczenie chirurgicznego ewoluowat od zabiegu skrajnie okaleczajgcego — operacja
sposobem Halsteda, w ktdrej to oprdcz gruczotu piersiowego i weztdw chtonnych pachowych
usuwano réwniez oba miesnie piersiowe poprzez zabiegi z zaoszczedzeniem miesni -
zmodyfikowana radykalna amputacja piersi (sposobem Pateya lub Madena), az po BCT i

leczenie rekonstrukcyjne. Nie u wszystkich chorych mozna zastosowac¢ BCT [17].

Zakres leczenia chirurgicznego zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego, typu
histologicznego guza, stopnia ztosliwosci histologicznej, chordb towarzyszgcych, wieku
chorego. W USA w stadium | i Il u okoto 75% chorych wykonywanych jest BCT (odsetek ten

znamiennie rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi stanami) [82]. W 1994 roku Morrow i
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wspotautorzy, przeanalizowali ponad 16tys. przypadkow RP w stadium |i Il w USA odsetek
BCT wynidst tylko 42,6% [193]. Morrow stwierdzit u 22% chorych w stopniu | i Il wedtug AJCC
przeciwskazania do BCT [82]. ACS oraz ACR w wspdlnym badaniu, przeanalizowali jakie
czynniki wptywajg na wybor mastektomii w stadium | i Il RP przez lekarzy: wiekszy rozmiar
guza, klinicznie stwierdzone przerzuty do weztéw chtonnych, obecnosé komponentu DCIS,
wyzszy stopien ztosliwosci histologicznej i wiekszy wiek. Preferencja pacjenta w wyborze
mastektomii wynika z obaw o efekty uboczne radioterapii oraz ryzyko wystgpienia wznowy
miejscowej [193, 194]. W swoich badaniach Katz oraz Morrow stwierdzajg, iz udziat pacjenta
w wyborze metody operacji zwieksza prawdopodobieristwo zastosowania mastektomii [195,

196].

W niniejszym materiale w grupie A zaobserwowano znamiennie statystycznie (p <
0,001) wiekszy odsetek chorych, u ktérych zastosowano leczenie oszczedzajgce (BCT) (tabela
15.). Uczestnictwo w badaniach przesiewowych okazato sie czynnikiem wptywajgcym na

wybor leczenia chirurgicznego (tabela 15., 23.).

Badania przesiewowe majg na celu wykrycie nowotwordw o niskim stopniu
zaawansowania, co ma skutkowa¢ wzrostem operacji oszczedzajacych. W licznych
publikacjach potwierdzono tg obserwacje [197 — 200]. Kluczowym czynnikiem wptywajgcym
na wyboér BCT to wielko$é guza [198 — 200]. Aczkolwiek, w meta-analizie Goetche i Nilsen
stwierdzili kontrowersyjny znamiennie statystyczny wzrost wykonywanych mastektomii w
grupie z RP zdiagnozowanym w MBCS [3]. Baum w pracy poglagdowej potwierdzit ta
kontrowersje [150]. Podobne obserwacje stwierdzit Suhrke w badaniu, w ktérym
przeanalizowano dane Krajowego Rejestru Nowotwordow w Norwegii w latach 1993 — 2008
celem oceny wptywu MBCS na leczenie chirurgiczne [180]. Z chwilg wprowadzenia MBCS
liczba amputacja piersi znamiennie wzrosta, a nastepnie po 3 latach trwania MBCS liczba
mastektomii osiggneta poziom przed wprowadzeniem MBCS [180]. Znaczny spadek liczby
amputacji piersi zaobserwowano po 2003 roku w grupie uczestniczagcej w MBCS, ale co
ciekawe réwniez u chorych nie biorgcych udziat w MBCS. Autorzy powyzisze wyniki
interpretujg jako skutek zmian systemowych leczenia RP w Norwegii, a mianowicie
wprowadzenie w tym okresie BCU [180]. Wedtug Goetche oraz Autiera cytowane
spostrzezenia mogg wynikac réwniez z faktu, iz nie zaobserwowano jednoznacznego spadku

zaawansowanych RP wsrdd chorych objetych MBCS [3,148, 175]. W niniejszym materiale
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obserwujemy jednoznaczny wzrost BCT i zabiegéw rekonstrukcyjnych przy porownywalnym

poziomie wykonywanych amputacji piersi (wykres 10.).

Wykres 10. Zestawienie metod leczenia chirurgicznego chorych na RP w KCHO w latach 2007

- 2010.
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Wozrost liczby wykonywanych zabiegéw BCT w krajach wysoko rozwinietych wynika
najprawdopodobniej nie tylko z implementacji MBCS, ale rdwniez w zmianach w $wiatowych
zleceniach, powotaniu BCU oraz prowadzeniu kontroli jakosci: profilaktyki, diagnostyki i
leczenia RP [180]. W niniejszym materiale obserwujemy wzrost odsetka BCT, a spadek
odsetka amputacji piersi w grupie A i grupie B (tabela 31., 32.). Co nalezy interpretowac jako
zmiane strategii KCHO w leczeniu RP. Od 2010 roku decyzje o wyborze metody leczenia
chirurgicznego nie decyduje jedynie specjalista chirurgii onkologicznej, a zespot sktadajacy
sie z: chirurga onkologicznego, radiologa, onkologa, radioterapeute i chirurga
rekonstrukcyjnego. Wiekszy odsetek liczby BCT w grupie A wynika réwniez z korzystniejszego

profilu klinicznego obserwowanego w niniejszym materiale.
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Tabela 31. Zestawienie operacji BCT i amputacji piersi w grupie A.

2007 2008 2009 2010
BCT 34,7% 34,9% 39,6% 47,5%
Amputacja 65,2% 65,0% 60,4% 52,4%

Tabela 32. Zestawienie operacji BCT i amputacji piersi w grupie B.

2007 2008 2009 2010
BCT 14,2% 22,9% 22,4% 35,0%
Amputacja 85,7% 77,0% 77,5% 65,0%

W 2010 roku EUSOMA opublikowata zalecane kryteria jakosci w diagnostyce i
leczeniu RP [201]. W przypadku chorych z guzem mniejszym niz 3 cm, odsetek BCT powinien
wynie$¢ co najmniej 70% (zalecane 80%). KCHO nie spetnia powyzszego kryterium. W
niemniejszym materiale odsetek BCT u chorych z guzem mniejszym niz 3 cm wyniodst 33,6%

(39,4% grupa A, 33,0% grupa B).

Kolejne kryterium odnosi sie do zakresu limfadenektomii u chorych z cechg pNO. U
takich chorych zaleca sie w 90% przypadkach wykonanie SLND (minimalnie 80%) [201].
Wyniki KCHO znacznie odbiegajg od zalecen. W niniejszym materiale odsetek SLND u
chorych z cechg pNO wynidst 19,5%, w grupie A 25,7% (grupa bezobjawowa 28,7%), w grupie
B 16,8%. Opublikowano wiele wynikéw wieloosrodkowych badan randomizowanych,
w ktérych stwierdzono, iz SLND jest bezpieczng metodg [47 — 54]. Swiatowe organizacje
jednoznacznie zalecajg wykonanie SLND w przypadku braku potwierdzenia klinicznego

przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych [17, 84]. Technike SLND wprowadzano w
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wojewddztwie pomorskim w latach 2006 — 2007. W 2007 roku zastosowano SLND jedynie u
2,7% chorych, natomiast w 2010 roku juz u 23,4% (tabela 33.). W nastepnych latach
powinnismy spodziewac sie dalszego wzrostu odsetka chorych z SLND. Z uptywem lat rosnie

liczba wykonanych zabiegdw z metodg SLND zaréwno w grupy A jak i B.

Tabela 33. Zestawienie operacji SLND i ALND w KCHO.

2007 2008 2009 2010 2
SLND 2,7% 8,7% 12,2% 23,4% 12,5%
ALND 97,2 % 91,2% 87,7% 76,5% 87,4%

W niniejszym materiale w grupie A stwierdzono znamiennie statystycznie (p<0,001)
wiekszy odsetek chorych, u ktérych zastosowano SLND (tabela 16.). Odsetek wykonanych
SLND w grupie A byt zdecydowanie nizszy anizeli w Wielkiej Brytanii, u chorych

zdiagnozowanych w MBCS w 2007 roku (17% kontra 38%) [181].

Kontrowersyjnie w niniejszym materiale w grupie B stwierdzono znamiennie
statystycznie (p=0,04) wiekszy odsetek chorych, u ktérych zastosowano SSM IBR (tabela 17.).
W Wielkiej Brytanii operacje typu IBR wykonuje sie czesciej u chorych zdiagnozowanych w
MBCS (16% kontra 10% z posréd wykonanych amputacji) [181]. Dodatkowo u chorych
kwalifikowanych do wyzej wymienionych operacji znamiennie czesciej stwierdzano:
wystepowanie nowotworéw in situ lub z mikroinwazjg, mtodszy wiek, wyzszy status
spoteczno — ekonomiczny oraz korzystniejsze czynniki rokownicze [181]. Wyttumaczeniem
wiekszej ilosci amputacji z jednoczasowg rekonstrukcjg w grupie B moze by¢ fakt, iz w grupie
A nie wystepujg czesciej nowotwory in situ, a operacje typu IBR wykonuje sie czesSciej u
kobiet przed 50 rokiem zycia (nie objetej PWRP). Ponadto, kwalifikacja do SSM IBR moze
Swiadczy¢ o przeciwwskazaniach do wykonania BCT z powodu braku mozliwosci uzyskania
wolnych od nowotworu margineséw chirurgicznych z powodu wieloogniskowego charakteru

guza lub jego znacznego rozmiaru.
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Grupe bezobjawowg charakteryzujg korzystniejsze wyniki anizeli grupe A, B i S (+)
(tabele 18. — 23). Wydaije sie, iz grupe S(-) powinnismy rozpatrywac jako rzeczywistg grupe
skriningowg poréwnujgc wyniki populacji polskiej z przytaczanymi w piSmiennictwie. Nalezy
zaznaczy¢, iz wystepowanie objawdw odnotowanych w ankiecie podczas etapu
podstawowego PWRP nie zostato potwierdzone przez lekarza (brak dokumentacji w SIMP).
Mozemy sie spodziewac, iz dopiero w trakcie etapu diagnostyki pogtebionej, w trakcie
badania lekarskiego zgtaszane objawy mogty zosta¢ zweryfikowany. W zwigzku z powyzszym
wyniki grupy S(-) powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. W pismiennictwie Swiatowym

dotychczas nie opublikowano powyzszych spostrzezen.

W podsumowaniu otrzymane wyniki wykazujg na zasadnos$¢ implementacji PWRP.
Obserwujemy znamiennie mniejszy stopien klinicznego zaawansowania oraz wiecej
korzystnych czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych u kobiet uczestniczgcych w PWRP.
Przy tym grupa bezobjawowa to chorzy zdecydowanie najkorzystniej rokujgcy. Kluczowe
roznice stwierdzono w zakresie i rodzaju leczenia chirurgicznego. W wyniku PWRP w
wojewddztwie pomorskim znacznie zwiekszyta sie ilos¢ operacji oszczedzajgcych piers i
zabiegdéw z oceng wezta wartowniczego. W zwigzku, iz praca ma charakter retrospektywny
whnioski postawione w rozprawie powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Pomimo
toczacej sie dyskusji w pismiennictwie odnos$nie wad MBCS bilans korzysci wydaje sie
przewyzsza¢ niedostatki skriningu. Najwazniejszy cel, do ktérego obecnie powinnismy dazy¢

to zwiekszenie uczestnictwa chorych w PWRP.
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6. Whnioski

1. Chorzy na raka piersi (RP) uczestniczagcy w Populacyjnym Programie Wczesnego
Wykrywania Raka Piersi (PWRP) charakteryzujg sie korzystniejszymi czynnikami
prognostycznymi i predykcyjnymi oraz mniejszym stopniem zaawansowania

klinicznego.

2. Po wprowadzeniu PWRP w wojewddztwie pomorskim zaobserwowano zwiekszenie

odsetka zabiegdw oszczedzajacych piers i biopsji wezta wartowniczego.

3. Chorzy na RP powinny by¢ diagnozowani i leczeni w Centrach Diagnostyki i Leczenia
Raka Piersi (BCU, z ang.: Breast Cancer Unit), ktére powinny rowniez koordynowac

program przesiewowy RP.
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Streszczenie

Skala zachorowalnosci i Smiertelno$¢ z powodu raka piersi (RP) to globalny problem.
W randomizowanych badaniach klinicznych stwierdzono zmniejszenie umieralnosci u
chorych objetych populacyjnymi programami przesiewowymi. W 2007 roku powotano w
Polsce Populacyjny Program Przesiewowy Raka Piersi (PWRP). Nadrzedny cel PWRP to

zmniejszenie umieralnosci z powodu RP.

Celem pracy jest charakterystyka kliniczna chorych uczestniczagcych w PWRP w
wojewddztwie pomorskim. Oceniono profil kliniczny chorych na RP biorgcych udziat w PWRP

oraz wptyw wykonywanych badan przesiewowych na zakres i rodzaj leczenia chirurgicznego.

Praca ma charakter badania retrospektywnego, nierandomizowanego. Materiat
obejmuje grupe 1158 chorych na RP leczonych w Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (KCHO) w okresie od 01.01.2007 do 31.12.2010r. Chorych
podzielono na dwie grupy: grupa A — chorzy uczestniczgcy w PWRP (n=338, 29,1%), grupa B —
chorzy nie uczestniczagcy w PWRP (n=820, 70,8%). Stwierdzono, ze grupa A jest prdéba

reprezentatywng dla chorych uczestniczagcych w PWRP w woj. pomorskim.

W grupie A stwierdzono znamiennie wiecej chorych: we wczesnej postaci
zaawansowania (p=0,043), z mniejszg srednicg guza (p=0,039) o nizszym stopniu ztosliwosci
(p=0,002), z ekspresja receptorow ER i PR (p=0,0023), o podtypie luminalnym RP (p=0,003).
W grupie tej wykonano wiecej zabiegéw BCT (p<0,001) i SLND (p=0,001).

Cze$¢é chorych uczestniczacych w PWRP zaznaczyta wystepowanie objawdw RP w
ankiecie w trakcie etapu podstawowego (n=100), a pomimo to nie zostato wykluczonych z
PWRP i kierowano je do etapu diagnostyki pogtebionej. Spowodowato to wyselekcjonowanie
i analize wynikéw dla grupy chorych z objawami (S+) i bez objawow (S-). Grupa bezobjawowg
charakteryzujg korzystniejsze wyniki anizeli grupe A, B i S (+). Wydaje sie, iz grupe S(-)
powinnismy rozpatrywac jako rzeczywistg grupe skriningowg, poréwnujgc wyniki populacji

polskiej z przytaczanymi w pismiennictwie.

Otrzymane wyniki wskazujg na zasadnos¢ implementacji PWRP. Obserwujemy

znamiennie mniejszy stopien klinicznego zaawansowania oraz wiecej korzystnych czynnikow
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prognostycznych i predykcyjnych u kobiet uczestniczagcych w PWRP. Przy tym grupa
bezobjawowa to chorzy zdecydowanie najkorzystniej rokujgcy. Kluczowe rdznice
stwierdzono w zakresie i rodzaju leczenia chirurgicznego. W wyniku PWRP w wojewddztwie
pomorskim znacznie zwiekszyta sie ilos¢ operacji oszczedzajgcych piers i zabiegdw z oceng
wezta wartowniczego. W zwigzku, iz praca ma charakter retrospektywny wnioski postawione
w rozprawie powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia. Pomimo toczacej sie dyskusji w
pismiennictwie odnosnie wad populacyjnych programoéw przesiewowych bilans zyskéw
przewyzsza niedostatki skriningu. Najwazniejszy cel, do ktérego obecnie powinnismy dazy¢

to zwiekszenie uczestnictwa chorych w PWRP.

Stowa kluczowe: rak piersi, badania przesiewowe, populacyjny program przesiewowy,

czynniki rokownicze, chirurgiczne leczenie raka piersi
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Summary

Breast cancer (BC) is a major global health problem. BC is the most common cancer in
women worldwide. Despite decreasing mortality, it is still the most common cause of death
among women suffering from cancer. Randomization trials evaluated that BC screnning
decreases mortality from BC. In 2007 organized national population screening program

(PWRP) was established in Poland. The crucial aim of PWRP is to decrease mortality from BC.

The goal of this study was to perform clinical characterization of patients suffering
from breast cancer, participating in PWRP in Pomerania region. Clinical profile and influence

of PWRP on extent and method of surgical treatment of BC were assessed.

It was non-randomized retrospective study. The study population comprised of 1158
patients suffering from BC treated in Department of Surgical Oncology in Medical University
of Gdansk (KCHO) from 01.01.2007 until 31.12.2010. Patients were divided in two groups:
group A — patients who participated in PWRP(n=338, 29,1%), group B patients who did not
participate in PWRP (n=820, 70,8%). Group A proved a representative sample for patients

who participated PWRP in Pomerania region.

Statistical analysis revealed, that group A in comparison to group B demonstrates:
early AJIC staging (p=0,043), lower tumor diameter (p=0,039), lower histological grade
(p=0,002), higher expression of ER and PR receptors (p=0,0023), higher proportion of luminal
subtypes of molecular BC (p=0,003), higher amount of performed BCT (p=0,001) and SLND
(p=0,001).

Some of the patients during admission to PWRP admitted in questioner that they
experienced BC symptoms (n=100). Nevertheless this group of patients was not excluded
from PWRP. Above-quoted inconsistency allowed to assess patients with (S+) and without
symptoms (S-). (S-) patients were characterized with better results than group A, B, S (+).

Group S (-) seemed to be a proper screening target population.

In conclusion, the study results revealed the beneficial impact of PWRP. Superior
prognostic and predictive factors and more favorable staging were observed in women who

participated in PWRP. Moreover, women without symptoms presented better results.
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Crucial benefit to women who were diagnosed in PWRP was obtained due to higher
proportion of conserving surgery. Because of the fact that the study was retrospective, it is
necessary to interpret results with caution. Nowadays in public discussion the harms of
screening are highlighted. Nevertheless the balance of profits seems to outweigh the harms.

At present time the increase of participation in BC screening is the major goal.

Key words: breast cancer, screening, mass screening, prognostic factors, surgical treatment

of breast cancer
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Wykaz skrétéw uzywanych w pracy:

ACR — Amerykanski Zespét d/s. Radiologii (z ang.: American College of Radiology)

ACS — Amerykanskie Towarzystwo Raka (z ang.: American Cancer Society)

ACSOG — Amerykanski Zesp6t d/s. Chirurgii Onkologicznej (z ang.: American College of

Surgeons Oncology Group)

AJCC — Wspdlny Amerykanski Komitet d/s. Raka (z ang.: The American Joint Committee on

Cancer)

ALND — Limfadenektomia pachowa (z ang.: Axilary Lymph Node Dissection)

BCT — Leczenie oszczedzajace raka piersi (z ang.: Breast Conserving Therapy)

BCU — Centrum Diagnostyki i Leczenia RP (z ang.: Breast Cancer Unit)

BI-RADS — Skala badan radiologicznych | baza danych dotyczgca piersi (z ang.: Breast

Imaging-Reporting and Data System)

CAP — Amerykanski Zespot d/s. Patologii (z ang.: The College of American Pathologist)

CCO — Kanadyjski program leczenia raka na podstawie wiedzy medycznej opartej na faktach

(z ang.: Cancer Care Ontario Program in Evidence-based Care )

CPG - Przewodnik Praktyki Klinicznej (z ang.: Clinical practice guidelines)

DBR — odroczona rekonstrukcja piersi (z ang.: Delayed Breast Reconstruction)

DCIS — rak nieinwazyjny przewodowy sutka (z ang.: Ductal Carcinoma In Situ)

DKG — Niemieckie Towarzystwo Raka (z niem.: Die Deutsche Krebsgessellschaft)

EORTC — Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (z ang.: European Organisation for

Research and Treatment of Cancer)

ER — receptor estrogenowy (z ang.: Estrogen Receptor)

EU — Unia Europejska (z ang.: European Union)
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EUSOMA — Europejskie Towarzystwo d/s. Piersi (z ang.: European Society of Mastology)

G — stopien histologicznej ztosliwosci (z ang.: Grading)

Grupa A — Chorzy uczestniczagcy w PWRP

Grupa B — Chorzy nie uczestniczacy w PWRP

HER2 — ludzki nabtonkowy receptor wzrostu 2 (z ang.: Human Epidermal Growth Factor

Receptor 2)

IBR — jednoczasowa rekonstrukcja piersi (z ang.: Immediate Breast Reconstruction)

KCHO —Klinika Chirurgii Onkologicznej GUMed

LCIS — rak nieinwazyjny zrazikowy (z ang.: Lobular Carcinoma In Situ)

LDF — uszyputowany ptat skérno — miesniowy z miesnia najszerszego grzbietu (z ang.:

Latissimus Flap)

MBCS — populacyjny/masowy program przesiewowy RP (z ang.: Mass Breast Cancer

Screening)

MDM — wielospecjalistyczny zespdét omawiajacy diagnostyke i leczenie RP (z ang.:

Multidisciplinary Case Managment Meetings)

MRI — Rezonans Magnetyczny (z ang.: Magnetic Resonance Imaging)

N — stan regionalnych weztéw chtonnych (z ang.: nodes)

NCCN — Narodowa kompleksowa sie¢ komputerowa raka (z ang.: National Comprehensive

Cancer Network)

NSSM — podskdérna amputacja (z ang.: Nipple Skin Sparing Mastectomy)

PR — receptor progesteronowy (z ang.: Progesterone Receptor)

PWRP — Populacyjny Program Wczesnego Wykrywania Raka Piersi
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RP — rak piersi (z ang.: Breast Cancer)

Grupa S(-) — Chorzy uczestniczagcy w PWRP bez objawéw RP

Grupa S(+) — Chorzy uczestniczgcy w PWRP z objawami RP

SIGN — szkockie wielodyscyplinarne zalecenia dostepne w siec komputerowej (z ang.:

Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SIMP — System Informatycznego Monitorowania Profilaktyki

SLND — biopsja wezta wartownika (z ang.: Sentinel Lymph Node Dissection)

SSM — podskérna amputacja (z ang.: Skin Sparing Mastectomy)

SEER — Nadzdér Medyczny, Epidemiologia i Wyniki Odlegte (z ang.: Surveillance, Epidemiology

and End Results)
T — zaawansowanie guza pierwotnego (z ang.: tumor)

TRAM — uszyputowany ptat skérno — miesniowy z miesnia prostego brzucha (z ang.:

Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous Flap)

USA - Stany Zjednoczone Ameryki (z ang.: United States of America)

VNPI — Indeks Van Nuys (z ang.: Van Nuys Prognostic Index)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang.: World Health Organization)
WP A — chorzy uczestniczgcy w PWRP w wojewddztwie pomorskim

WP B — chorzy nie biorgcy udziat w PWRP w wojewddztwie pomorskim
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