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Streszczenie

Wprowadzenie: Rak piersi jest najczgsciej wystepujacym nowotworem u kobiet w Polsce i na $wiecie. Mimo rozwoju medycyny, licznych
programow profilaktycznych i niewatpliwej poprawy wynikow leczenia, liczba zachorowan stale ro$nie. Z tego powodu, rak piersi stanowi
on wazny problem medyczny i spoteczny.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza wybranych czynnikow ryzyka zachorowania na raka piersi.

Skrocony opis stanu wiedzy: Rak piersi jest choroba wieloczynnikowa. Badania naukowe wskazuja na istnienie wielu czynnikéw ryzyka,
ktore w sposOb posredni lub bezposredni przyczyniaja si¢ do zapoczatkowania procesu nowotworzenia w obrebie gruczotu piersiowego.
Zmiany nowotworowe pojawiaja si¢ u o0sob genetycznie predysponowanych, narazonych jednocze$nie na dziatanie czynnikow
srodowiskowych, uszkadzajacych DNA (karcinogenow). Wiekszo$¢ z nich ma zwigzek z niezdrowym stylem zycia.

Podsumowanie: Z uwagi na fakt, iz wigkszo$¢ czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka gruczohu piersiowego ma charakter modyfikowalny,
ich popularyzacja wérod kobiet w istotny sposob moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby zachorowan i zgonoéw. Wspodtczesna onkologia
ktadzie duzy nacisk na oszacowanie indywidualnego ryzyka kancerogenezy, wylonienie kobiet znajdujacych si¢ w grupie podwyzszonego
ryzyka oraz wdrozenie wsrdd nich metod profilaktyki pierwotnej. W pracy, postugujac si¢ metodg analizy pismiennictwa przedstawiono
najwazniejsze czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi.

Stowa kluczowe: rak piersi, czynniki ryzyka.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most commonly occurring tumour in women in Poland and in the world. Despite the development of
medicine, many prevention programs and undeniable improvement of the treatment results, the number of cases is still increasing. Therefore,
the breast cancer comprises an important medical and social problem.

Purpose of the study: Purpose of this study was the analysis of selected risk factors for breast cancer.

Brief description of the state of knowledge: Breast cancer is a multifactor disease. The scientific studies indicate the existence of many risk
factors, which indirectly or directly contribute to the starting of carcinogenesis process within the mammary gland. The cancerous changes
occur in genetically predisposed persons who are simultaneously exposed to environmental factors that damage DNA (carcinogens). Most of
these are associated with the unhealthy lifestyle.

Summary: Due to the fact that most of the risk factors for mammary gland cancer have modifiable character, their popularization among
women may significantly contribute to reducing the number of cases and deaths. Modern oncology puts a great emphasis on the estimation of

245


http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16868
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/2015%3B5%284%29%3A245-250
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/2015%3B5%284%29%3A245-250
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16868
http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.16868
http://journal.rsw.edu.pl/index.php/JHS/issue/archive
http://journal.rsw.edu.pl/index.php/JHS/issue/archive
mailto:magdalena.sowa@cm.umk.pl

individual risk of carcinogenesis, the selection of women belonging to the high risk group and implementing the methods of primary
prevention. In this work, the most important risk factors for breast cancer have been presented using the method of literature review.

Keywords: breast cancer, risk factor.

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe powstaja w wyniku transformacji komoérek prawidtowych w
nowotworowe. Transformacja nowotworowa ma miejsce, gdy nawarstwieniu ulegaja
uszkodzenia materialu genetycznego. W wigkszosci przypadkdw proces nowotworowy
rozpoczyna si¢ u osob posiadajacych predyspozycje genetyczne przy jednoczesnym narazeniu
na dziatanie czynnikdw srodowiskowych, powodujacych defekty w kodzie genetycznym, tzw.
karcinogenow[1]. W Polsce, zaraz po chorobach uktadu krazenia, nowotwory ztosliwe
stanowig druga co do czgstosci przyczyne zgonow.

Rak piersi jest najczescie] wystepujacym nowotworem ztosliwym oraz druga, co do
czgstosci, przyczyng zgonow z powodow onkologicznych w Polsce [2]. Stanowi ok. 17,4%
ogétu zachorowan na nowotwory 1 ok. 22,2% zgonéw spowodowanych choroba
nowotworowg w polskiej populacji. Kazdego roku w naszym kraju umiera ok. 5000 kobiet z
tego powodu. Mimo rozwoju medycyny, licznych programéw profilaktycznych i
niewatpliwej poprawy wynikow leczenia, liczba zachorowan stale ro$nie. Rocznie w Polsce
odnotowuje si¢ blisko 11 tysiecy nowych przypadkow [2,3]. Analiza danych
epidemiologicznych wskazuje na szybszy wzrost wspotczynnika zachorowalnosci niz
umieralnosci. W 2009 roku na raka piersi w Polsce zachorowalo 15 752 kobiety, zmarto
natomiast 5242. Ma to zwigzek z poprawg wykrywalno$ci oraz leczenia tych nowotworow
[4, 5]. Rak sutka, to choroba gléwnie kobieca. Jednakze wystepuje takze u mezczyzn.
Odsetek tych zachorowan to ok. 1% wszystkich przypadkow. W zwigzku z brakiem
rutynowego postepowania profilaktycznego i diagnostycznego, wykrywany jest zazwyczaj w
zaawansowanym stadium [6].

Analiza pisSmiennictwa dowodzi, ze rak piersi dotyka gltownie kobiety z krajow
rozwijajacych si¢. Statystyki medyczne wskazuja na istotne réznice zachorowalnosci kobiet
zamieszkujacych kraje zachodnie oraz kraje Dalekiego Wschodu. Dla przyktadu najwigcej
zachorowan odnotowuje si¢ w USA, najmniej za§ w Gambii. Z danych opublikowanych przez
Tkaczyk i wsp. wynika, ze w 2010 roku z powodu raka piersi w krajach o wysokim stopniu
rozwoju ekonomicznego zmarto 68 000 kobiet w wieku prokreacyjnym, natomiast w krajach
ubogich liczba ta wynosita 26 000 [5]. Zachorowalnos¢ na raka piersi jest istotnie wigksza u
kobiet z wyzszym statusem spoteczno- ekonomicznym. Wspotczynnik zachorowalnosci jest
takze wyzszy u kobiet, ktore nigdy nie byly zamezne oraz nie posiadajacych dzieci.
Wystepuja rowniez roznice w zachorowalno$ci w zaleznos$ci od miejsca zamieszkania. U
kobiet mieszkajacych na wsi ok. 1,5 rzadziej diagnozuje si¢ raka sutka [2]. Wedlug National
Cancer Institute ryzyko kancerogenezy w zyciu kazdej kobiety wynosi ok. 12%. Wraz z
wiekiem ryzyko zachorowania wzrasta. Kobiety chorujace w miodym wieku rzadziej
umieraja z powodu raka piersi. U kobiet w wieku $rednim warto§¢ wspotczynnika
zachorowalno$ci wzrasta, natomiast liczba zgonow jest na wzglednie statym poziomie.
Pacjentki w wieku $rednim stanowig najliczniejszg grup¢ kobiet- az ok. 32%- cierpigcych na
raka gruczotu piersiowego [5].
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Badania epidemiologiczne 1 molekularne pozwolily wyselekcjonowa¢ kilka
niezaleznych czynnikéw sprzyjajacych procesowi nowotworzenia. Ich znajomo$¢ wsrdd
kobiet oraz w miar¢ mozliwosci skuteczne im zapobieganie, by¢ moze w znaczny sposéb
przyczynitoby si¢ do ograniczenia liczby nowych zachorowan 1 zgonoéw z powodu raka piersi

[7].

Cel pracy

Celem pracy byta analiza wybranych czynnikdéw ryzyka zachorowania na raka piersi.
Material i metoda

W celu przedstawienia problemu postuzono si¢ metoda analizy piSmiennictwa dostepnego w
internetowych, medycznych bazach danych.

Opis stanu wiedzy

Rak piersi jest choroba wieloczynnikowa. Zaobserwowano liczne czynniki mogace
mie¢ bezposredni badz posredni zwigzek przyczynowy z zachorowaniem. Wspodlczesna
onkologia ktadzie duzy nacisk na oszacowanie indywidualnego ryzyka kancerogenezy,
wylonienie kobiet znajdujacych si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka oraz wdrozenie wsrod
nich metod profilaktyki pierwotnej.

Wazng role¢ w procesie kancerogenezy w obrebie gruczotu piersiowego pelnig
obcigzenia genetyczne. Z badan molekularnych wynika, iz geny BRCAI 1 BRCA2
dziedziczone w sposob autosomalny dominujacy, zlokalizowane na chromosomach 13 1 17,
majg silny zwigzek z zachorowaniem na raka piersi [7, 8, 9]. Ich nosicielstwo zwicksza
ryzyko rozwoju nowotworu o ok. 50 — 80%. U kobiet obcigzonych mutacjami genowymi
ryzyko rozwoju raka wzrasta wraz z wiekiem. W wieku 30 lat wskaznik ryzyka wynosi 0,6 1
0,7, po 50. roku zycia wzrasta juz do 38,4 1 16,2. Kobiety bedgce nosicielkami mutacji genu
BRCA1 lub BRCA2 znajduja si¢ takze w grupie wysokiego ryzyka zachorowania na raka
jajnika. Ryzyko to istotnie wzrasta, jesli u krewnych I stopnia zdiagnozowano raka sutka. U
kobiet, u ktorych nie wykryto mutacji obcigzajacych gendow, a wsrod krewnych I stopnia
wystapil rak — ryzyko jest bardzo wysokie. Mutacje genowe wykrywane sg u ok. 5 — 10%
kobiet z rozpoznanym rakiem piersi. Wedlug Zbuckiej 1 wsp. tylko u 1 na 10 kobiet
dotknigtych rakiem piersi, nowotwor wystapit weze$niej u krewnych 1 lub Il stopnia. U
znacznej liczby kobiet dochodzi do spontanicznych mutacji genowych predysponujacych do
rozwoju raka piersi, ktore nie wystepuja u pozostatych cztonkéw rodziny [7, 8, 10 -13]. W
badaniach typu case —control opublikowanych przez Kathleen E. Malone i wsp. w 2010 roku,
zaobserwowano bezposredni zwigzek pomiedzy nosicielstwem mutacji BRCA1 lub BRCA2 a
kancerogeneza w obrgbie gruczotu piersiowego. Analizowano ryzyko rozwoju raka piersi
oraz pozniejszego pojawienia si¢ ztosliwego nowotworu sutka po przeciwnej stronie u kobiet
obcigzonych mutacja gendow BRCA1 lub BRCA2. Badanie przeprowadzono na grupie 705
kobiet ze zdiagnozowanym rakiem drugiej piersi, rok lub wiecej po zakonczeniu leczenia raka
pierwotnego oraz grupie kontrolnej obejmujace; 1398 kobiety, u ktorych stwierdzono
jednostronnego raka piersi. Zaobserwowano, ze kobiety bedace nosicielkami mutacji genow
BRCA1 i BRCA2 majg 4,5 -krotnie (95% CI, 2.8- to 7.1-krotnie) wigksze ryzyko
zachorowania w poréwnaniu do os6b wolnych od mutacji tych genéw oraz 3,4-krotnie (95%
Cl, 2.0- 5,8-krotnie) zwigkszone ryzyko raka drugiej piersi [13].

Na przetomie ostatnich lat w krajach o wysokim statusie ekonomicznym, nadmierna
masa ciata stala si¢ waznym problemem epidemiologicznym [14]. Istotnym czynnikiem
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wplywajacym na rozwdj raka piersi jest wartos¢ BMI $wiadczaca o otylosci (body mass
index). Z danych dost¢pnych w pismiennictwie wynika, ze ryzyko zachorowania na raka
piersi u kobiet otylych jest 3,5 razy wyzsze niz u kobiet szczuptych [3]. U kobiet, u ktérych
wartos¢ wskaznika BMI przekracza norme, obserwuje si¢ trudnosci diagnostyczne,
opdznienie gojenia si¢ rany, wzrost liczby powiklan a takze zwigkszone ryzyko nawrotu
choroby w ciggu 5 lat. Wsérod kobiet otylych wystepuje zwigkszone stezenie estrogenow
produkowanych w okresie prokreacyjnym przez jajniki, natomiast po menopauzie roOwniez
przez tkanke thuszczowa, ktora petni funkcje narzadu dokrewnego. Przedtuzona ekspozycja na
dziatanie estrogenow, zwigksza ryzyko kancerogenezy w gruczole piersiowym. Zwigzek
przyczynowo — skutkowy pomiedzy otytoscig a rakiem piersi najprawdopodobniej wynika z
zaburzen metabolicznych, spowodowanych wydzielaniem przez adipocyty substancji takich
jak: hormony piciowe, insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF), leptyny, angiotensyny
oraz adiponektyny [14]. Wyniki badan Jarde i wsp. §wiadcza o obecnosci leptyny, bedacej
czynnikiem kancerogennym, w wigkszosci wycinkoéw biopsyjnych (80%) guzoéw piersi [15].
Rozpoznawana u wigkszosci otytych kobiet hiperinsulinemia przyczynia si¢ do rozwoju raka
piersi. Wzrost insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 leptyny, oddziatywujacych
synergistycznie z estrogenami na nablonek  gruczolu piersiowego, prowadza do
przyspieszenia angiogenezy i inicjuja proces karcynogenezy. Adipocyty, poprzez wydzielanie
wzrostowych czynnikéw hormonopodobnych, moga stymulowa¢ rozwo6j raka sutka [3,
15,16,17,18]. Kobiety z nadmierng masa ciala sg szczegodlnie narazone na wystgpowanie
zespotu metabolicznego, ktory zgodnie z wynikami badan Rosato i wsp. istotnie przyczynia
si¢ do rozwoju raka piersi w wieku pomenopauzalnym [19]. Doniesienia pi§miennictwa
wskazujg rowniez na wyzsze ryzyko zachorowania na raka piersi, wynikajace z otylosci niz
ze stosowania hormonalnej terapii zastgpczej [3, 20]. Otylo§¢ nalezy zatem do
modyfikowalnych czynnikow ryzyka raka piersi.

Stwierdzono rowniez zalezno$¢ pomig¢dzy nadmiernym spozywaniem alkoholu a
rozwojem raka stuka. Codzienne naduzywanie etanolu wiaze si¢ z 1,5 wigkszym ryzykiem
zachorowania[7]. Badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii sugeruja, iz etanol przyczynia
si¢ do ok. 2000 zachorowan rocznie [14 ]. Patomechanizm zwigzku alkoholu z rozwojem raka
gruczotu piersiowego wynika glownie z jego oddzialywania na uktad hormonalny. Zaréwno
etanol jak 1 estrogeny metabolizowane s3 w watrobie. Nadmierne spozywanie alkoholu
powoduje uszkodzenia hepatocytéw, co skutkuje zaburzeniem metabolizmu estrogendéw, ich
zwigkszonym stezeniem a w konsekwencji dzialaniem kancerogennym [21 ]. Aldehyd octowy
uszkadza DNA powodujac niszczenie folianow, co dodatkowo sprzyja rozwojowi komorek
nowotworowych. Dodatkowo niedobor makro- i mikroelementow oraz witamin, czesto
wystepujacy przy naduzywaniu alkoholu, podnosi ryzyko zachorowania [22 ]. Wedlug badan
alkohol jest czynnikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju raka sutka, gtownie wsrdd kobiet
zamieszkujacych kraje o wysokim statusie ekonomicznym. U kobiet regularnie
spozywajacych alkohol (niezaleznie od jego postaci), ryzyko zachorowania wzrasta o 7,1%
[23].

Kolejnym czynnikiem ryzyka raka sutka jest wydluzona ekspozycja na dzialanie
estrogenow. Istnieje zalezno$¢ pomiedzy wystgpieniem pierwsze] miesigczki przed 12.
rokiem zycia oraz pdzng menopauza (po 55 roku zycia) a rakiem gruczotu piersiowego.
Badania naukowe wskazuja, iz kobiety, u ktéorych przed 45 rokiem zycia dokonano
chirurgicznego usunigcia jajnikow maja o ok. 2 — 5 nizsze ryzyko zachorowania [24, 25].
Wills 1 wsp. w swoich badaniach zaobserwowali nizsze ryzyko zgonu u kobiet, u ktorych
menopauza wystapita przed ukonczeniem 40. roku zycia(RR — 0,59, zakres 0,4-0,87) [26].
Zaobserwowano rowniez zalezno$¢ pomig¢dzy wiekiem, w ktérym kobieta pierwszy raz
zachodzi w cigz¢ a rakiem piersi. Pierwsza cigza w czwartej dekadzie Zycia rowniez stanowi
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czynnik ryzyka, w poréwnaniu do kobiet, rodzacych dzieci przed 30. rokiem zycia.
Najbardziej narazone s3 kobiety bezdzietne [25]. Badania na zwierzgtach dowiodly
zwigkszonego ryzyka raka sutka po ekspozycji na wysokie stezenie estrogenéw w okresie
prenatalnym[24].

Stosowanie doustnych $rodkow antykoncepcyjnych stymuluje proliferacj¢ komorek
nablonkowych gruczotu piersiowego. Mimo zaawansowanych badan, nie ustalono czy wynika
to ze wspolnego dzialania estrogendéw i gestagenow czy tez kazdego z osobna [24]. Badania
naukowe wskazuja na istotnie wyzsze ryzyko zachorowania na raka sutka (24%) przez
kobiety stosujace hormonalne metody zapobiegania cigzy oraz te, ktore w przeciggu ostatnich
dziewieciu lat stosowaty tg metod¢ antykoncepcji. Bardziej narazone sg rowniez panie, ktore
przyjmowaly egzogenne estrogeny, przed urodzeniem pierwszego dziecka oraz stosujace
antykoncepcje hormonalna przed 20. rokiem zycia [5, 24, 25]. Po uptywie dziewieciu lat od
momentu zaprzestania tej metody antykoncepcyjnej, ryzyko jest porownywalne do ogolnej
populacji kobiet niestosujacych tabletek antykoncepcyjnych [5]. Etiologia hormondéw
steroidowych w rozwoju raka gruczotu piersiowego w $Swiecie naukowym jest nadal do konca
niepoznana. Jednakze nie ma watpliwosci do co kancerogennego ich wplywu na nablonek
sutka. Zaobserwowano réwniez zalezno$¢ pomiedzy podwyzszonym st¢zeniem estriadolu we
krwi w wieku pomenopauzalnym a rozwojem raka sutka. Hormonalna terapia zast¢pcza
(HTZ) wywiera podobny wptyw jak pdzna menopauza. Ryzyko wzrasta wraz z dlugoscia
terapii, zwlaszcza, gdy suplementacje hormondéw rozpoczeto po 50. roku zycia. Po uplywie 5
lat od odstawienia terapii, ryzyko spada do warto$ci typowych dla kobiet, ktére nigdy nie byty
poddane HTZ [24, 25]. W 1997 roku, zesp6t naukowcow przeanalizowat ok. 90% publikacji
dotyczacych epidemiologii raka piersi. Stwierdzono, ze z uplywem kazdego roku stosowania
terapii ryzyko wzrasta o 2,7%. Badania szwedzkich i brytyjskich naukowcow wykazaty
wyzsze ryzyko wynikajace ze stosowania terapii estrogenowo- gestagenowej niz wylacznie
estrogenowej terapii zastepczej (ETZ) [27].

Podsumowanie

Rak sutka najczegsciej jest wynikiem wzajemnych korelacji pomigdzy czynnikami
genetycznymi, hormonalnymi 1 $rodowiskowymi. Z wuwagi na niekorzystne dane
epidemiologiczne oraz liczne czynniki ryzyka, uzasadniony wydaje si¢ nacisk na
popularyzacje akcji 1 programow profilaktycznych. Wigkszos¢ czynnikdéw ryzyka raka piersi
ma charakter modyfikowalny. Dbato$¢ o $wiadomos$¢ prozdrowotng kobiet w istotny sposob
moze wplyng¢ na ograniczanie badz eliminacje zachowan sprzyjajacych rozwojowi raka, co
przyczyni si¢ do zmniejszenia liczby nowych zachorowan. Upowszechnianie 1 dostarczanie
wiedzy o czynnikach ryzyka, nauka samobadania piersi oraz u$wiadomienie kobiet o
symptomach sugerujacych nowotwor, ma na celu wczesne wykrywanie ognisk
nowotworowych oraz zwiekszenie liczby 5- letnich przezy¢. Wszelkie dziatania, sktadajace
si¢ na profilaktyke pierwotng — warte sg kazdego wysitku.
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