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Streszczenie

Zwiekszona gestos¢ mammograficzna piersi (mammographic breast density — MBD) jest czynnikiem ryzyka

pojawienia sie raka piersi. Wiele prac naukowych donosi, Ze terapia estrogenowo-progestagenowa, szczegélnie
w schemacie ciggtym, powoduje zwiekszenie gestosci sutka o 3—6%. Pismiennictwo podaje réwniez, ze terapia
samymi estrogenami nie powoduje zwiekszenia MBD. Rodzaj stosowanego gestagenu wydaje sie nie mie¢ wpty-
wu na gestos¢ piersi, natomiast dawka estrogenéw i wiek rozpoczecia hormonalnej terapii odgrywa znaczaca
role. U wiekszosci pacjentek z grupy duzego ryzyka raka piersi oraz leczonych z tego powodu stosowanie ta-
moksyfenu zmniejsza istotnie statystycznie gestosc piersi. Inne leki, jak raloksyfen, letrozol, wykazujg podobne
do placebo zmniejszenie MBD.
Stowa kluczowe: gestos¢ mammograficzna piersi, rak piersi, hormonalna terapia, tamoksyfen, letrozol.

Summary

High criteria of mammographic breast density are the risk factor of breast cancer occurrence. Numerous
research papers report that the estrogenic-progestagenic therapy, especially in continuous schema, results in
nipple density increase up to 3-6%. Moreover, the literature states that the estrogenic therapy does not cause
the increase of MBD. The type of gestagen used seems not to have any influence on breast density, however,
estrogen dosage and the age at which the hormonal replacement therapy has been introduced, play crucial role.
In most patients from the group of high risk of breast cancer and those treated because of this reason, the use
of tamoxifen reduces statistically breast density. Other drugs such as raloxifene or letrozole indicate a decrease

of mammographic breast density similar to placebo.

Key words: mammographic breast density, breast cancer, hormonal therapy, tamoxifen, letrozole.

Wstep

Mammografia stata sie podstawowym narzedziem
diagnostycznym i skryningowym w ocenie zmian gru-
czotu piersiowego. Pozwala na wykrycie niebadalnego
nowotworu, ponadto jest jedyng metoda wykrywajaca
skupiska mikrozwapnief. Zmniejszenie Smiertelnosci
z powodu raka sutka mozliwe jest dzieki wykrywaniu
choroby w postaci bardzo matych guzkéw i umozliwie-
niu tym samym podjecia szybkiego i skutecznego le-
czenia. Ultrasonografia (USG) rzadko wykrywa zmiany
mniejsze niz 1 cm. W tomografii komputerowej (TK)
dawka promieniowania jest duza, a warstwy s3g zbyt
grube, by wykryé wczesne ogniska raka. Wykorzystanie

rezonansu magnetycznego (RM) nie przyniosto ocze-
kiwanych efektéw ze wzgledu na duze koszty i mata
dostepnos¢ badania dla pacjentek. Mammografia stata
sie wiec najsilniejszg bronig w walce z rakiem piersi.
Zmniejsza smiertelno$¢ z powodu tego nowotworu, wy-
krywajac bardzo mate zmiany, i pozwala na mniej ra-
dykalne leczenie. W potaczeniu z badaniem fizykalnym
i biopsja umozliwia unikniecie niekoniecznych zabie-
gébw operacyjnych. Z punktu widzenia lekarza istotne
jest otrzymanie wiadomosci umozliwiajacych podjecie
witasciwych dziatan terapeutycznych.

Gruczot piersiowy buduja tkanki: ttuszczowa, wték-
nista/taczna i gruczotowa. Mammografia wykorzystuje
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zjawisko réznicy pochtaniania promieni rentgenowskich
przez tkanki. Tkanka ttuszczowa przezierna dla promie-
ni jest na zdjeciach mammograficznych ciemna. Nato-
miast tkanki taczna i gruczotowa sa dla promieni geste,
dlatego w obrazie mammograficznym — jasne. Gestosé
mammograficzna piersi (mammographic breast densi-
ty — MBD) odzwierciedla wzgledng zawartosé tkanek
gestych radiologicznie (biatych) w piersi poddanej ba-
daniu mammograficznemu [1, 2]. Geste sutki zawierajg
wieksze ilosci tkanki tacznej i gruczotowej w obrebie
gruczotu piersiowego [1]. Zaproponowana przez Wol-
fego pierwsza klasyfikacja MBD wyréznia cztery typy
budowy piersi:

e N1 — sutek rzadko utkany, bez widocznych przewo-
déw, zbudowany gtéwnie z tkanki ttuszczowej;

* P1 — wyrazny przebieg przewodéw mlekowych, zaj-
mujacych razem z tkanka gruczotowa mniej niz jeden
kwadrant sutka;

* P2 — wyrazny przebieg przewodéw mlekowych, zaj-
mujacych razem z tkanka gruczotowa wiecej niz jeden
kwadrant sutka;

« DY — jednorodne, geste obszary.

Klasyfikacja Wolfego moze by¢ stosowana wspét-
czesnie, jakkolwiek powstaty inne metody okreslania
MBD. Jedna z najczesciej wykorzystywanych obecnie
skal jest zaproponowana przez Amerykanskie Kolegium
Radiologii (American College of Radiology — ACR) znana
jako system BI-RADS (Breast Imagining Reporting and
Data Systems). Wyrdznia cztery typy piersi oceniane
okiem radiologéw:

D1 — gtéwnie ttuszczowa;

» D2 —rozsiane ogniska tkanki wtéknisto-gruczotowej;

* D3 - rébwnomierna gestos¢;

e D4 — bardzo duza gestos¢.

Wiele osrodkéw, szukajac bardziej obiektywnych
metod oceny MBD, wprowadza metody wspomagane
komputerowo, np. okreslenie udziatu procentowego po-
wierzchni obszaru gestego (percent density — PD) czy
pomiaru objetosci gestego obszaru [3, 4].

PiSmiennictwo przedmiotu podaje, ze na MBD maja
wptyw: wiek pacjentki, status menopauzalny, czynniki
genetyczne, wiek w chwili pierwszej miesigczki, liczba
porodéw, wiek pierwszego porodu, wskaznik masy cia-
ta (body mass index — BMI) i stosowanie egzogennych
hormonéw [5].

Rak piersi a gesto§éé mammograficzna piersi

Opublikowano znaczaca liczbe prac potwierdzajacych,
ze zwiekszenie MBD jest czynnikiem ryzyka raka pier-
si [6-8]. W metaanalizie 42 prac stwierdzono, ze MBD
stanowi jeden z najsilniejszych czynnikéw ryzyka raka
piersi, zaraz po wieku i mutacjach genetycznych [9]. Wy-
kazano, ze u pacjentek z wyzszymi kategoriami gestosci
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piersi ryzyko to wzrasta 4-6 razy w poréwnaniu z niz-
szymi kategoriami gestosci [9]. Nieznany jest do konca
mechanizm ttumaczacy, dlaczego wieksza gestosc¢ sutka
zwieksza ryzyko raka piersi. Ponadto w sutkach o duzej
gestosci zmieniaja sie proporcje tkanki gruczotowej do
tkanki ttuszczowej. W nabtonku czesci gruczotowej moze
potencjalnie rozwija¢ sie nowotwor i wieksza czes¢ pier-
si jest poddana dziataniu karcynogennych czynnikow
[10]. Otwarte pozostaje pytanie, na ile duza BMD jest
czynnikiem ryzyka raka piersi, a na ile zmniejsza sku-
tecznos¢ mammografii w jego wykrywaniu.

Terapia hormonalna

Zwiekszenie MBD zmniejsza czutos¢ i specyficznosé
mammografii, z nieznacznym wzrostem wynikéw fat-
szywie dodatnich, powodujac wzywanie pacjentek na
powtérne badania. Pismiennictwo przedmiotu wykazu-
je, ze ryzyko raka piersi — zarbwno posiadajacego re-
ceptory estrogenowe, jak i ich niezawierajacego — jest
wyzsze u pacjentek ze srednimi i duzymi kategoriami
MBD [11]. Gesto$¢ mammograficzna sutkéw zmniejsza
sie po menopauzie, sugerujac etiologie hormonalna
MBD [12]. Niedobdr estrogenéw powoduje, ze tkanka
gruczotowa stopniowo zanika, a w obrazie mammo-
graficznym widoczna staje sie redukcja gestosci. Licz-
ne badania wskazuja na zwiekszenie BMD u pacjentek
stosujacych terapie hormonalng estrogenowo-proge-
stagenowa w poréwnaniu z placebo. Zwiekszenie to
wynosi $rednio 3-6% [13, 14]. W 2005 r. opublikowano
wyniki badania WHI (Women’s Health Initiative) obej-
mujacego 413 pacjentek po menopauzie. Grupa badana
(n = 202) otrzymywata terapie ciagta estrogenowo-pro-
gestagenowa [skoniugowane estrogeny konskie (con-
jugated equine estrogen — CEE) 0,625 mg oraz octan
medroksyprogesteronu (medroxyprogesterone acetate —
MPA) 2,5 mg], natomiast grupa kontrolna (n = 211)
otrzymywata placebo. Stwierdzono istotne statystycz-
nie 6-procentowe zwiekszenie MBD po roku stosowania
terapii estrogenowo-progestagenowej w pordwnaniu
z 0,9-procentowym spadkiem MBD w grupie placebo.
Wzrost ten nie zwiekszat sie w kolejnym roku stosowa-
nia terapii, osiggajac po 2 latach wartos¢ 4,9% w po-
rownaniu z wartosciami wyjsciowymi [13]. Podobne
wyniki uzyskat Greendale [14], wykazujac zwiekszenie
MBD o0 4,6% po rocznym stosowaniu ztozonej terapii
estrogenowo-progestagenowej w poréwnaniu z pla-
cebo. W badaniach WHI ok. 75% kobiet przyjmujacych
terapie hormonalna estrogenowo-progestagenowga wy-
kazywato zwiekszenie BMD. Wartosci te byty wyzsze
w poréwnaniu z innymi pracami, w ktérych opisywano
ok. 25% pacjentek z wieksza gestoscia [15]. Roznice te
moga wynikaé z odmiennych metod klasyfikacji BMD
lub indywidualnych réznic w odpowiedzi pacjentki na
terapie estrogenowo-progestagenowa. W pracy Lorda
[16], analizujacej polimorfizm gendw wptywajacych na
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metabolizm estrogendéw i progestagenéw, stwierdzono,
ze wsrdd 232 kobiet stosujacych terapie estrogenowo-
progestagenowa po menopauzie wzrost MBD byt wiek-
szy w grupie z genetycznie zdeterminowang mniejsza
aktywnoscia enzymédw metabolizujacych estrogeny
i progestageny (aldoketoreduktaza 1CR3, katecholo-
O-metylotransferaza, cytochrom P450, 4 UDP-glukuro-
nosyltransferaza 1A1). Dane z badania PEPI (Postmeno-
pausal Estrogen/Progestin Interventions) wskazuja, ze
zwiekszenie stezenia estronu w surowicy jest silnym
predykatorem zmian w MBD u kobiet stosujacych tylko
terapie estrogenowg lub estrogenowo-progestagenowa,
co sugeruje, ze metabolizm tych hormonéw odgrywa
kluczowa role w ich wptywie na MBD [17]. W badaniu
PEPI analizowano zaleznos¢ miedzy r6znymi formami te-
rapii hormonalnej a MBD. Stwierdzono, Ze leczenie ECC
w dawce 0,625 mg/dobe nie zwiekszato MBD w porow-
naniu z placebo (1,17%). Jakkolwiek wszystkie pacjentki
stosujgce CEE i progestagen wykazywaty statystycznie
istotne zwiekszenie gestosci piersi w przedziale 3-5%
w poréwnaniu z placebo. Rodzaj stosowanego progesta-
genu i schemat jego stosowania byt bez wptywu na przy-
rost BMD. Poréwnywano nastepujgce schematy:
* 0,625 CEE + 10 mg MPA podawane cyklicznie — wyka-
zywaty zwiekszenie 4,8%;
* 0,625 CEE+ 2,5 mg MPA podawane w sposéb ciagty —
wykazywaty zwiekszenie 4,6%;
* 0,625 CEE + 200 mg zmikronizowanego progesteronu po-
dawanego cyklicznie — wykazywaty zwiekszenie 3,1%.

Drogi podawania oraz dawki terapii hormonalnej
i ich wptyw na MBD sa przedmiotem ciggtych badan.
Harvey i wsp. badali dwie grupy pacjentek [18]. Pierw-
sza grupa otrzymywata przezskdrng terapie hormonal-
ng [50 pg estradiolu (E,) + 140 pg octanu noretyndronu
(norethindrone acetate — NETA)], druga doustng (2 mgE,
+1 mg NETA). Po roku stosowania wykazali, ze pacjent-
ki stosujace przezskérnag terapie hormonalng w 66%
nie wykazaty zmian w MBD, natomiast znaczace zwiek-
szenie pojawito sie tylko u 4%. Natomiast w grupie
z doustna terapig hormonalng brak zmian w BMD wy-
kazywato 43% kobiet, a zwiekszenie znacznego stopnia
zanotowano u 16%. Niekt6rzy autorzy sugeruja, ze kon-
wencjonalna dawka terapii hormonalnej moze wptywac
na zwiekszenie MBD w wiekszym stopniu niz niskodaw-
kowa terapia hormonalna. Takie badania opublikowali
Christodoulakos i wsp. Zmniejszajac dawke E, z 2 mg
do 1 mg, otrzymali okoto dwukrotng redukcje gestosci
[19]. Jednak badania Eilertsena i wsp. nie sg tak optymi-
styczne. Stosujac przez 12 tygodni 2 mg 17B-estradiolu
+ 1 mg NETA oraz 1 mg 17B-estradiolu + 0,5 mg NETA,
nie wykazali istotnych statystycznie réznic w MBD mie-
dzy grupami o réznych dawkach hormonéw [25].

W przypadkach stwierdzenia zwiekszenia MBD po
zastosowaniu terapii hormonalnej zgodnie z wytycz-
nymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG)
nalezy: zastosowaé mniejszg dawke hormonéw lub od-

stawi¢ terapie hormonalna na okres 2 tygodni. Po tym
okresie pacjentka moze kontynuowat leczenie hormo-
nalne lub zastosowaé preparaty niepowodujace zwiek-
szania gestosci piersi (np. tibolon). Zwiekszenie MBD
pojawia sie w pierwszych miesigcach stosowania tera-
pii estrogenowo-progestagenowej, nie narasta w miare
trwania leczenia i przyjmuje sie, ze czas 2-3 tygodni po
odstawieniu wystarcza do zmniejszenia MBD i wykona-
nia ewentualnej mammografii kontrolnej.

Tamoksyfen

Tamoksyfen nalezy do lekéw z grupy selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego (selective estro-
gen receptor modulator — SERM). Wybiérczo wiaze sie
z receptorem estrogenowym, blokujac aktywnos¢ estro-
gendw. Znalazt tym samym zastosowanie w leczeniu pa-
cjentek chorych na raka piersi posiadajacych receptory
estrogenowe. Tamoksyfen jest rowniez wykorzystywa-
ny jako lek chemoprotekcyjny u kobiet z grupy duzego
ryzyka raka sutka. W wielu pracach naukowych [20-22]
stwierdzono korzystny wptyw tamoksyfenu na gestosé
piersi. W badaniu IBIS | (International Breast Cancer
Intervention Study I) przeprowadzono analize wptywu
tamoksyfenu na MBD u pacjentek ze zwiekszonym ry-
zykiem raka piersi. Trzysta osiemdziesigt osiem kobiet
otrzymywato tamoksyfen w dawce 20 mg/dobeg, a 430
pacjentek stanowito grupe kontrolg bez leku [21]. Naj-
wieksza redukcja gestosci piersi w poréwnaniu z place-
bo nastgpita po 18 miesigcach leczenia (7,9% w grupie
badanej vs 3,5% w grupie placebo). Zmniejszenie MBD
postepowato w trakcie badania, a po 54 miesigcach
obserwacji gestos¢ piersi w grupie z tamoksyfenem
zmniejszyta sie 0 13,7% w stosunku do wartosci sprzed
badania, a w grupie placebo tylko o 7,3%. Zmniejszenie
BMD byto rézne w zaleznosci od wieku chorych — dla
pacjentek w wieku 45 lat i mtodszych spadek byt naj-
wiekszy (13,4%), natomiast powyzej 55. r.z. — tylko 1,1%.
Jednak nie we wszystkich badaniach stwierdzono r6zni-
ce w zmniejszeniu gestosci u kobiet przed menopauza
i po niej [22]. Tamoksyfen zmniejsza 0 49% ryzyko inwa-
zyjnego raka piersi i 0 50% nieinwazyjnego w poréwna-
niu z placebo u kobiet w znacznym stopniu zagrozonych
rakiem piersi po 5 latach stosowania [23]. Zmniejszenie
BMD pojawia sie jednak nie u wszystkich pacjentek.
W roznych badaniach z zastosowaniem tamoksyfenu
dotyczy to 20-80% kobiet. U pacjentek niewykazuja-
cych zmniejszenia MBD sugeruje sie rozwazenie innych
form terapii.

Raloksyfen

Raloksyfen jest lekiem z grupy SREM, podobnie jak
tamoksyfen. Wykazano jego chemoprotekcyjne dziata-
nie w badaniu klinicznym MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation), w ktorym czesto$¢ wystepowa-
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nia raka sutka posiadajacego receptory estrogenowe
zmniejszyta sie o ok. 80% [24]. Eilertsen i wsp., porow-
nujac wptyw raloksyfenu na gestos¢ piersi w trakcie
12 tygodni stosowania leku w dawce 60 mg, wykazali
niewielkie zmniejszenie MBD w poréwnaniu ze zwiek-
szeniem MBD u pacjentek otrzymujacych niskodawko-
wa terapie hormonalna [25].

Inhibitory aromatazy

Inhibitory aromatazy blokuja konwersje androge-
néw do estrogenéw w tkankach docelowych, w tym
rowniez w sutku. Znalazty wykorzystanie w leczeniu
raka piersi posiadajgcego receptory estrogenowe. Opu-
blikowane badania na temat wptywu letrozolu na MBD
s3 niejednoznaczne. Fabian i wsp. wykazali, ze stosowa-
nie letrozolu w dawce 2,5 mg/dobe przez 6 miesiecy nie
wptywato na zmiane MBD [26]. W innym badaniu na-
tomiast opisano zmniejszenie MBD po 24-miesigcznym
stosowaniu letrozolu w podobnej dawce [27].

Tibolon

Tibolon i jego metabolity hamujg w sutku konwersje
estronudo E, poprzez wptyw na enzymy: hamowanie sul-
fatazy i dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej oraz
pobudzanie sulfotransferazy. Mimo ze badanie LIBERATE
(Livial Intervention Following Breast Cancer; Efficacy,
Recurrence and Tolerability Endpoints) przerwano po
5 latach, stwierdzajgc nieznaczne zwiekszenie liczby
nawrotow raka sutka w grupie stosujacej tibolon w po-
rownaniu z grupa palcebo (15,2% vs 10,7%). Lek ten
nie zwieksza gestosci sutkéw i moze by¢ alternatywa
w leczeniu pacjentek, u ktérych terapia estrogenowo-
-progestagenowa zwieksza MBD. W pracy Eilertsena
i wsp. opisano nieznaczne zmniejszenie MBD po sto-
sowaniu tibolonu przez 12 tygodni w poréwnaniu ze
zwiekszeniem w grupie stosujacej niskodawkowg tera-
pie hormonalng [25].

Przed rozpoczeciem leczenia hormonalnego nalezy
poinformowaé pacjentke o korzysciach i ryzyku stoso-
wania tej terapii. Lekarz powinien przedstawi¢ ewentu-
alne objawy uboczne z nig zwigzane. Aby oceni¢, czy ko-
rzysci wdrozenia terapii hormonalnej beda przewazaty
nad ryzykiem zwigzanym z rozpoczeciem i kontynuacja
leczenia, szczegblnie u pacjentek z grupy wysokiego
ryzyka raka piersi, zaleca sie wykonanie podstawowej
diagnostyki, w tym badania mammograficznego piersi.
Lekarz powinien dostosowac rodzaj terapii hormonal-
nej, dawke i schemat jej stosowania do aktualnego sta-
nu zdrowia pacjentki, biorgc pod uwage réwniez MBD.
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