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SSttrreesszzcczzeenniiee

Rak piersi to najczęstsza choroba nowotworowa u kobiet. Częstość występowania tego raka wzrasta z wie-
kiem, a największa jest w okresie pomenopauzalnym. Badacze na całym świecie starają się stworzyć model słu-
żący do określenia czynników ryzyka i metod prewencji raka piersi. Jedną z wytypowanych do tych zadań me-
tod może być ocena mammograficzna gęstości piersi. W pracy dokonano przeglądu metod oceny gęstości piersi
i możliwości jej zastosowania jako wskaźnika ryzyka wystąpienia raka i oceny skuteczności metod prewencyj-
nych. Omówiono również teorie dotyczące powstawania gęstego sutka i czynniki mające wpływ na ryzyko wy-
stępowania tego zjawiska.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  gęstość piersi, rak piersi, czynniki ryzyka

SSuummmmaarryy

Breast cancer is the most common neoplastic disease in women. Prevalence of this cancer increases with
age, reaching its peak during the postmenopausal period. Worldwide researchers try to create asssessment mo-
dels to evaluate breast cancer risk and preventive methods. One of these methods should be mammographic
breast density. In this paper we review the most common mammographic assessment techniques. Also we pre-
sent a hypothesis concerning dense breast and risk factors contributing to this phenomenon. 
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Rak piersi jest najczęściej diagnozowanym nowotwo-
rem i drugą co do częstości przyczyną zgonu kobiet
w Stanach Zjednoczonych [1]. W Europie w 2004 r. zano-
towano 371 000 nowych przypadków zachorowania
na raka piersi i 129 900 zgonów [1]. W Polsce nowotwory
złośliwe zajmują drugie miejsce jako przyczyna zgonów
po chorobach krążenia, a najczęściej występującym no-
wotworem u kobiet w 2004 r. był rak piersi, który stano-
wił 20,5% (ponad 12 tys. przypadków) wszystkich nowo
rozpoznanych nowotworów, jednocześnie był najczęst-
szą przyczyną zgonów z powodu choroby nowotworowej
(12,7%) [2]. Liczba zachorowań jest dwa razy większa niż
zgonów, większość zachorowań odnotowuje się w star-
szych grupach wiekowych. Największa liczba zachoro-
wań dotyczy kobiet między 45. a 69. rokiem życia. Po-
nad 50% zachorowań na tę chorobę stwierdza się
w grupie kobiet pomiędzy 50. a 69. rokiem życia [1, 2]. 

Współczesna medycyna kładzie duży nacisk na za-
pobieganie chorobom poprzez ocenę ryzyka dla indywi-

dualnego pacjenta i wdrażanie metod profilaktycznych.
Taką strategię zastosowano w przypadku chorób układu
sercowo-naczyniowego, wprowadzając powszechnie te-
rapię obniżającą stężenie cholesterolu w osoczu oraz
stosując aspirynę u osób z podwyższonym ryzykiem wy-
stąpienia zawału [3–5]. Ponieważ rak piersi jest częstą
chorobą (oceniono, że do 80. roku życia 1 na 8 kobiet za-
choruje na raka piersi) [1, 2], zastosowanie metod profi-
laktyki pierwotnej ma duże uzasadnienie. Aby zastoso-
wać metody zapobiegania wystąpieniu raka piersi,
musimy przede wszystkim wyodrębnić grupę pacjentek
o podwyższonym ryzyku wystąpienia choroby, a następ-
nie wdrożyć program profilaktyczny. W Stanach Zjedno-
czonych do oceny ryzyka wystąpienia raka piersi u ko-
biet zastosowano skalę oceny ryzyka wystąpienia raka
piersi Gaila [6]. Skala ta pozwala na oszacowanie ryzyka
wystąpienia raka piersi po uwzględnieniu takich czyn-
ników mających wpływ na ryzyko, jak: wiek, wiek wy-
stąpienia menarche, wiek pierwszego porodu, historia
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rodzinnego występowania raka piersi i liczba biopsji
piersi [6]. Model ten nie rozróżnia jednak na poziomie
indywidualnym kobiet, u których wystąpi rak piersi, i ko-
biet, u których prawdopodobnie nie wystąpi [7, 8]. Dla-
tego badacze starają się znaleźć inny czynnik ryzyka,
który w lepszy sposób pozwoliłby ocenić indywidualne
ryzyko wystąpienia raka piersi, a jednocześnie przy za-
stosowaniu odpowiedniego markera – poprzez zastoso-
wanie metod profilaktyki – umożliwiłby obniżenie stop-
nia ryzyka i ocenę wyniku podjętych działań. 

Takim markerem może być mammograficzna gęstość
sutka, której używa się zarówno do oceny ryzyka, jak
i monitorowania odpowiedzi na terapię prewencyjną (ta-
moksyfen, analogi GnRH) [9–12]. Inne stosowane biomar-
kery raka piersi to: osoczowe stężenie prolaktyny [13], glo-
bulina wiążąca hormony płciowe (SHBG) [14], wolny
testosteron i estradiol u kobiet po menopauzie [15–17], in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) i białko wiążące
ten czynnik (IGF-BP) u kobiet przed menopauzą [18] oraz
śródnabłonkowa neoplazja i związane z nią markery, np.
Ki 67, u kobiet przed menopauzą i po niej [19].

Mammograficzna gęstość sutka – w przeciwieństwie
do hormonów i czynników wzrostu – odzwierciedla pro-
cesy, które zachodzą w sutku, a dodatkowo – inaczej niż
neoplazja – nie wymaga inwazyjnych i bolesnych proce-
dur [9]. Co więcej, większość kobiet między 40. a 70. ro-
kiem życia przechodzi rutynowe badania mammogra-
ficzne raz do roku, więc ocena tego parametru nie wiąże
się z dodatkowymi kosztami i może być powszechnie
wykorzystana przez ginekologów do planowania postę-
powania z kobietą około- i pomenopauzalną.

Gęstość mammograficzna odzwierciedla zawartość
tkanki gruczołowej i tkanki łącznej w piersi poddanej
badaniu mammograficznemu [20, 21]. Gęste sutki za-
wierają większe ilości obu tych tkanek w utkaniu [20].
Tkanki te pojawiają się jako gęste ze względu na więk-
sze niż w przypadku tłuszczu osłabienie wiązki promie-
niowania rentgenowskiego, co powoduje, że sygnał
na kliszy jest słaby. Tkanka tłuszczowa – ze względu
na mniejsze osłabienie wiązki promieniowania – daje
natomiast obraz ciemny [22].

Koncepcja gęstości mammograficznej jako czynnika
ryzyka raka piersi została postawiona po raz pierwszy
przez Wolfe’a [23], który powiązał gęstość mammogra-
ficzną sutków z podwyższonym ryzykiem wystąpienia
raka piersi.

Klasyfikacja Wolfe’a rozpatruje 4 kategorie gęstości
sutka wiążące się z ryzykiem występowania raka piersi:
• N1 – dominuje tkanka tłuszczowa (ok. 12% badanej

populacji, współczynnik ryzyka 1,0),
• P1 – mała liczba rozsianych przewodów, lepiej widocz-

nych, ponieważ tkanki nabłonkowe bardziej absorbują
promieniowanie X niż tkanka tłuszczowa i zajmują
mniej niż 25% powierzchni (28% badanej populacji,
współczynnik ryzyka 1,68),

• P2 – bardziej zaznaczone heterogenne zagęszczenia

obejmujące więcej niż 25% sutka (48% badanej popu-
lacji, współczynnik ryzyka 2,73),

• DY – w obrazie całej piersi przeważają gęste struktury
(12% badanej populacji, współczynnik ryzyka 2,83).

W klasyfikacji Wolfe’a kategoria DY oznacza naj-
większe, a N1 najniższe ryzyko wystąpienia raka piersi.
Od tego czasu pojawiło się wiele innych metod klasyfi-
kacji gęstych sutków. 

BIRADS [24] to system opracowany przez American
College of Radiology, używany w wielu badaniach klinicz-
nych. Obecnie jest najbardziej powszechnie stosowaną
techniką mammograficznej oceny sutka na świecie. 
Podobnie jak klasyfikacja Wolfe’a, operuje 4-stopniową
skalą: 
• głównie tłuszcz, 
• rozsiane gęstości włóknisto-gruczołowe,
• równomierna gęstość, 
• bardzo duża gęstość. 

Odsetek kobiet, u których występuje 3. i 4. kategoria,
związana z największym ryzykiem raka, spada wraz
z wiekiem. Obie te kategorie gęstości sutka stwierdza
się w grupie wiekowej 40–49 lat u 80%, w grupie 50–59
lat u 54%, a w grupie 60–69 lat u 43% kobiet [24], wy-
łącznie 4. stopień BIRADS wykrywa się natomiast odpo-
wiednio u 20%, 5% i 2% kobiet [24].

Boyd ze współpracownikami stworzył komputerowo
wspomaganą metodę oceny gęstości sutka opartą
na badaniu mammograficznym. Stwierdził 2-procentowy
wzrost ryzyka raka piersi na każde 1% wzrostu zawarto-
ści gęstych struktur w mammogramie [25] Na podstawie
tych obserwacji stworzył 6-stopniową skalę [25, 26]:
• I stopień – bez gęstości (7% badanej populacji, współ-

czynnik ryzyka 1,0),
• II stopień – <10% gęstości (17% badanej populacji,

współczynnik ryzyka 1,2),
• III stopień – 10–25% gęstości (21% badanej populacji,

współczynnik ryzyka 2,2),
• IV stopień – 25–50% gęstości (27% badanej populacji,

współczynnik ryzyka 2,4),
• V stopień – 50–75% gęstości (19% badanej populacji,

współczynnik ryzyka 3,4),
• VI stopień – >75% gęstości (9% badanej populacji,

współczynnik ryzyka 5,3).
Metoda ta została poddana ocenie przy użyciu 354

skanów gęstych sutków i takiej samej liczby zdjęć kon-
troli z Canadian National Breast Screening Study [25]. Dla
kobiet między 50. a 59. rokiem życia względne ryzyko
rozwoju raka piersi wzrastało jeszcze bardziej – z 1,9
do 7,1, jeśli procentowa gęstość rosła z 25 do >75% [25]. 

Byrne porównał skalę Wolfe’a z zaproponowaną
przez siebie metodą oceny gęstości piersi wykorzystują-
cą planimetrię, polegającą na tym, że na kliszę nakłada
się przezroczystą folię i za pomocą markera obrysowuje
się gęste obszary, a wynik podaje się jako procentową
zawartość gęstych tkanek w stosunku do całej po-
wierzchni badanej piersi [10]. Zaproponowany przez nie-
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go 5-stopniowy podział pozwala lepiej rozdzielić grupy
kobiet o podwyższonym ryzyku raka piersi [10]:
• I stopień – bez gęstości (12% kobiet, ryzyko względ-

ne 1,0),
• II stopień – 1–25% gęstych obszarów (27% kobiet, ry-

zyko względne 1,57),
• III stopień – 25–50% gęstych obszarów (25% kobiet,

ryzyko względne 2,47),
• IV stopień – 50–75% gęstych obszarów (28% kobiet,

ryzyko względne 2,77),
• V stopień – >75% gęstych obszarów (8% kobiet, ryzy-

ko względne 4,35).
W pracach Byrne’a i Boyda oszacowano, że

u ok. 10% kobiet z badanych populacji, u których stwier-
dzono mammograficznie gęsty sutek (>75%), występu-
je 4–5 razy większe ryzyko wystąpienia raka piersi w po-
równaniu z grupą kobiet bez gęstych sutków [9, 25].
Jednocześnie z prac Boyda wynika, że wzrost ryzyka wy-
stąpienia raka sutka u kobiet z gęstym sutkiem utrzy-
muje się do 10 lat od momentu stwierdzenia tego zjawi-
ska w badaniu [27, 28]. 

Istnieją również inne metody oceny gęstości piersi
– np. metoda wolumetryczna oceniająca przybliżoną ob-
jętość gęstych tkanek w sutku [29], komputerowe syste-
my oceny zdjęć mammograficznych Cumulus lub Made-
na, ocena ultrasonograficzna, ocena przy użyciu
rezonansu magnetycznego (MRI) lub densytometrii 
(DEXA) [30, 31] – nie są one jednak wykorzystywane tak
powszechnie jak mammografia lub korzysta się z nich
w ograniczonym zakresie w ośrodkach, w których zosta-
ły stworzone.

Z punktu widzenia lekarza praktyka istotne jest
otrzymanie jak największej liczby informacji istotnych
dla podejmowania decyzji terapeutycznych. Ważne jest
także, aby istniało porozumienie pomiędzy radiologiem
i ginekologiem w kwestii wagi przekazywanej informa-
cji. Najpowszechniej stosowaną na świecie – mimo
ograniczeń – pozostaje skala oceny BIRADS. 

Mammograficznie gęsty sutek jest ważnym czynni-
kiem ryzyka wystąpienia raka piersi i jednocześnie po-
przez powszechność badań mammograficznych może
być szeroko wykorzystywany jako marker w praktyce gi-
nekologicznej [7, 8, 25].

Wszystkie czynniki ryzyka raka piersi muszą wywie-
rać wpływ na tkanki sutka i co najmniej część z nich po-
winna wpływać na gęstość piersi. Takim czynnikiem jest
m.in. BMI, który jest ściśle związany z ryzykiem raka
piersi i jednocześnie wpływa na gęstość piersi [32].
Wpływ na gęstość sutka mają również inne znane czyn-
niki ryzyka dla raka piersi, np. rodność (2% obniżenia gę-
stości piersi przy każdym dziecku) [21], długość okresu
karmienia piersią [21], wzrost [21, 32, 33], stosowanie
terapii hormonalnej (zwiększa ryzyko raka piersi i – co
prawda w niewielkim stopniu – również gęstość piersi)
[21], wiek (wraz z którym wzrasta ryzyko wystąpienia ra-
ka piersi i spada gęstość sutka) [21, 33], menopau-

za (po której obniża się gęstość sutka) [33, 34], długość
trwania okresu rozrodczego (gęstość piersi jest większa
ze względu na długość narażenia na endogenne hormo-
ny płciowe) oraz faza cyklu u kobiet w okresie rozrod-
czym [21]. Inne znane czynniki ryzyka raka piersi – np.
osoczowe stężenie endogennych hormonów płciowych,
estradiolu i testosteronu, u kobiet po menopauzie – nie
mają wpływu na opisywany parametr [21, 35].

Wszystkie opisane czynniki przyczyniają się do zwięk-
szenia gęstości piersi w niecałych 30% [21]. Co zatem jest
główną przyczyną zjawiska opisanego jako gęsty sutek?

Boyd ze współpracownikami zaproponował wyjaśnie-
nie zjawiska gęstego sutka a jednocześnie zależności
między gęstym sutkiem i ryzykiem raka piersi wspólnym
działaniem mitogenów wpływających na proliferację
i wielkość populacji komórek w piersi oraz mutagenów,
które wywołują zaburzenia genetyczne w tych tkankach
[21]. Oba te procesy są od siebie zależne – wzrost prolife-
racji zwiększa ryzyko wystąpienia mutacji, ale również
zwiększa peroksydację lipidów, co powoduje następową
indukcję proliferacji, a co za tym idzie zwiększenie ilości
tkanek tworzących gęstości mammograficzne i wzrost ry-
zyka raka piersi [21].

Badania histopatologiczne obszarów gęstych po-
zwoliły stwierdzić, że za większą gęstością kryje się
większa zawartość nabłonków i zrębu. Wraz ze wzro-
stem gęstości sutka Li stwierdził zwiększoną zawartość
tkanek nabłonkowych, nienabłonkowych, kolagenu
i struktur gruczołowych [36], przy czym największą obję-
tość stanowił kolagen, który też najbardziej korelował
z procentową gęstością sutka. Rak piersi powstaje z ko-
mórek nabłonkowych, ale wszystkie komponenty budo-
wy sutka, w tym również zrąb i kolagen, mogą uczestni-
czyć w rozwoju nowotworu [37, 38].

Czynniki proliferacyjne wpływające na gęstość piersi
i kompozycję sutka to hormony i czynniki wzrostu
[13, 15, 39]. 

Większość z przeprowadzonych do tej pory badań
klinicznych nie wykazało wpływu endogennych hormo-
nów płciowych na gęstość piersi [16, 17]. W większości
badań estron, estradiol i wolny estradiol oznaczany
w osoczu nie wykazywały związku z gęstością sutka
[16, 17]. Jedynym wyjątkiem jest badanie PEPI, w którym
wykazano taki związek [40]. Jednocześnie udowodniono
związek między stężeniem estradiolu w osoczu a ryzy-
kiem raka piersi. Badania nad osoczowym stężeniem
progesteronu również nie wykazały związku pomiędzy
jego stężeniem i gęstością piersi u kobiet przed meno-
pauzą i po niej [16, 17, 41], podobnie stężenie osoczowe
testosteronu i androstendionu u kobiet po menopauzie
[16, 17, 40, 41], jakkolwiek stężenie testosteronu korelu-
je z ryzykiem raka piersi u kobiet przed menopauzą
i po niej [16, 17, 41]. Takie wyniki mogą sugerować, że
wzrost ryzyka jest niezależny od gęstości piersi.

Stężenie hormonu wzrostu korelowało z gęstością
piersi, ale korelacja zanikała, jeżeli w ocenie uwzględniano
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ciężar i wzrost kobiet [42]. Prolaktyna miała wpływ na gę-
stość sutka, ale po uwzględnieniu innych zmiennych istot-
ność statystyczna zanikała [39, 42, 43]. IGF-1 korelował
z gęstym sutkiem w okresie przed i po menopauzie,
a dłuższa obserwacja wykazała wolniejszy spadek gęsto-
ści następujący z wiekiem u kobiet narażonych na większe
stężenie IGF-1 w okresie przed menopauzą [39, 41, 42].

Osoczowe stężenie IGF-1 i prolaktyny jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka piersi [39, 42]. IGF-1 jest uzna-
nym mitogenem dla komórek nabłonkowych piersi, wy-
twarzany w zrębie w sutku i w wątrobie indukuje
proliferację w sutku [39, 42].

Prolaktyna powoduje wzrost proliferacji i hamuje
apoptozę w sutku [27, 43]. Także w przypadku czynni-
ków wzrostu ich mechanizm działania może przebiegać
innymi szlakami metabolicznymi, niezależnie od gęste-
go sutka.

MMuuttaaggeennyy

Stres oksydacyjny prowadzący do uszkodzenia DNA
może przyczynić się do pojawienia się niekorzystnych
mutacji i podwyższenia ryzyka raka piersi [44]. Podobnie
oddziałują stany zapalne, które również prowadzą
do zwiększonej oksydacji i mogą być dodatkowym ele-
mentem na drodze prowadzącej do raka piersi [44].

Miernikiem stresu oksydacyjnego – korelującym
w dodatku z gęstością piersi – jest moczowe wydziela-
nie malondialdehydu (MDA) i isoprostanów [45]. Pod-
wyższone stężenie tych związków w moczu jest również
charakterystyczne dla raka piersi [45]. O wpływie stresu
oksydacyjnego na ryzyko raka piersi mogą świadczyć
pośrednio wpływ diety niskotłuszczowej, która obniża
ryzyko wystąpienia raka piersi, redukuje stres oksyda-
cyjny i wywiera podobny efekt jak umiarkowany wysiłek
fizyczny [45, 46]. Niestety, oba te działające ochronnie
czynniki nie mają wpływu na gęstość piersi.

Pomiędzy mutagenami i czynnikami zwiększającymi
proliferację opisanymi powyżej istnieją poważne zależ-
ności: zwiększona proliferacja powoduje wzrost produk-
cji czynników oksydacyjnych, a peroksydacja lipidów
może powodować wzrost proliferacji [47].

Jak wspomniano powyżej, rodność, menopauza, BMI,
wiek i inne czynniki ryzyka wyjaśniają nie więcej niż 30%
zróżnicowania w zakresie gęstości mammograficznej
[21]. Pozostałe 70% można wyjaśnić czynnikami gene-
tycznymi i współdziałaniem czynników genetycznych ze
środowiskowymi [21]. Dowodów na genetyczne tło gę-
stości sutka dostarczają badania rodzin i bliźniąt jedno-
jajowych. Badania nad bliźniętami oszacowały wpływ
czynników genetycznych w zjawisku gęstego sutka
na 65–74% [28, 48]. Do tej pory przeprowadzono wiele
badań czynników genetycznych mogących wpływać
na gęstość sutka [42, 49–51]. Ze względu na prawdopo-
dobny udział hormonów w powstawaniu gęstego sutka
ten obszar eksplorowany był szczególnie [42, 49–51]. In-

nym kierunkiem są badania polimorfizmów nukleotydów
ścieżki metabolicznej IGF-1 i jego białek wiążących
[28, 49–54]. Niestety, nie stwierdzono silnych zależności
pomiędzy gęstym sutkiem i wybranymi czynnikami ge-
netycznymi, ale wydaje się, że dalsze badania dotyczące
genetycznych uwarunkowań gęstego sutka mogą
wnieść dużo do zrozumienia zarówno zjawiska gęstego
sutka, jak i jego znaczenia dla rozwoju raka piersi.

Podsumowując, można stwierdzić, że gęsty sutek,
będący silnym i niezależnym czynnikiem ryzyka, może
służyć jako marker dla oceny ryzyka raka piersi (samo-
dzielnie lub w połączeniu z oceną innych, wyżej opisa-
nych czynników ryzyka), ale wymaga badań, które wyja-
śnią mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko
i pozwolą we wczesnym okresie – jeszcze przed wykona-
niem mammografii – wyodrębnić grupę szczególnie na-
rażoną na wystąpienie raka piersi.
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