Czy mozna wptywa¢ na ryzyko
wystapienia raka piersi?

How we can modify the risk of breast cancer?
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Wielostopniowy proces kancerogenezy zachodzgcy w komdorkach nabtonka przewodow
wyprowadzajgcych i pecherzykowych potencjalnie moze byc¢ opdZniany, hamowany bgd? od-
wracany poprzez zastosowanie odpowiednich substancji. Badania epidemiologiczne i mole-
kularne pozwolity na zidentyfikowanie kilku niezaleznych czynnikow ryzyka wystgpienia ra-
ka piersi. Dziatania zapobiegajgce wystgpieniu raka piersi nalezatoby podjgcé wiasnie
w grupie kobiet obarczonych duzym ryzykiem i ona odniostaby najwigksze korzysci z dziatan
zapobiegajgcych wystgpieniu choroby. Postgpowanie prewencyjne w grupie kobiet o pod-
wyzszonym ryzyku raka piersi polega na szczegolnym nadzorze klinicznym, chemoprewencji
bqd? profilaktycznej mastektomii. Badanie National Surgical Adjuvant Breast and Nowel
Projekt (NSABP) P-1 wykazato, ze tamoksifen w dobowej dawce 20 mg redukuje ryzyko ra-
ka piersi inwazyjnego o 49%, a nieinwazyjnego o 50%. Ostatecznych dowodow o skuteczno-
Sci tamoxifenu i raloxifenu w chemoprewencji raka piersi u kobiet powinno dostarczyc¢ ba-

danie STAR (Study of Tamoxifen And Raloxifene).

Stowa kluczowe: rak piersi, chemoprewencja, tamoxifen, raloxifen

Rak piersi jest drugim co do czgstosci wystgpowa-
nia nowotworem u kobiet. Wprawdzie profilaktyczne
badania mammograficzne, ultrasonograficzne i bada-
nie palpacyjne pozwalajg wczesnie wykry¢ zmiany,
ale nadal w duzym odsetku wykrywa si¢ chorobg za-
awansowang, a Smiertelnos¢ z powodu tego nowotwo-
ru jest duza.

Skuteczne zapobieganie wystgpieniu choroby mo-
globy w zdecydowany sposéb rozwigzaé jeden z naj-
wazniejszych probleméw ochrony zdrowia kobiet. Czy
mozna zatem podjgé takie dzialania, ktére zmniejszg
ryzyko wystapienia raka piersi?

Szacuje sig¢, ze statystyczne prawdopodobienstwo
wystgpienia raka piersi w skali zycia u mieszkanek USA
wynosi 12%. Trudno o takie dane w innych krajach, ale
mozna sadzi¢, ze dane te sg podobne [1]. Na ryzyko ra-
ka piersi majg wptyw z jednej strony czynniki genetycz-

(Przeglqd Menopauzalny 2005; 6: 70-75)

ne i sSrodowiskowe, a z drugiej — dziatania medyczne za-
réwno zwigkszajgce, jak i zmniejszajgce to ryzyko.

Prawdopodobiefistwo rozwoju raka piersi jest jed-
nak duzo wigksze u kobiet obarczonych znanymi czyn-
nikami ryzyka. Opisano niektére czynniki predysponu-
jace do wystapienia raka piersi i takg grup¢ mozna zi-
dentyfikowaé na ich podstawie.

Dziatania zapobiegajace wystapieniu raka piersi na-
lezaloby podja¢ wilasnie w grupie kobiet obarczonych
duzym ryzykiem i mozna sadzi¢, ze odniostaby ona
najwigksze korzysci z dziatan zapobiegajacych wysta-
pieniu choroby.

Wielostopniowy proces kancerogenezy, zachodzacy
w nablonku przewodéw wyprowadzajacych i peche-
rzykowych potencjalnie moze by¢ op6Zniany, hamowa-
ny badZ odwracany poprzez zastosowanie odpowied-
nich substancji — pochodzacych zaréwno z pozywienia,
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jak 1 podawanych lekéw. Dziatania majace na celu za-
hamowanie powstania i rozwoju choroby, a polegajace
na stosowaniu okreslonego leku blokujacego bioche-
miczne procesy uczestniczace w patogenezie schorze-
nia okresla si¢ mianem chemoprewencji. Dziatania
chemoprewencyjne zdobyty sobie juz trwale miejsce
w kardiologii, np. w zapobieganiu chorobie wieficowej
(stosowanie statyn czy matych dawek aspiryny).

W onkologii dzialania chemoprewencyjne sg poje-
ciem stosunkowo nowym. Chemoprewencj¢ mozna po-
dzieli¢ na:

D pierwotng — podejmowang w celu zapobiegania
wystgpieniu procesu nowotworowego, szczegol-
nie w grupie zwickszonego ryzyka,

D wtérng — stosowang w grupie, w ktorej wystapi-
ty zmiany przednowotworowe w piersi,

D trzeciorzegdowa — podejmowang w celu zapobie-
gania ponownemu wystapieniu raka gruczotu
piersiowego [2].

Czynniki ryzyka raka piersi

Badania epidemiologiczne i molekularne pozwolity
na zidentyfikowanie kilku niezaleznych czynnikéw ry-
zyka wystapienia raka piersi.

Obiektywne oszacowanie indywidualnego ryzyka
rozwoju nowotworu gruczotu piersiowego jest trudne
z powodu licznych czynnikéw, ktére wywierajg wptyw
posredni lub bezposredni.

Najczesciej indywidualne ryzyko wystgpienia ra-
ka piersi szacuje si¢ wykorzystujagc model Gaila,
opracowany na podstawie badan epidemiologicznych
[3]. Na stronie internetowej http://brca.nci.nih.gov/bre
i http://www.halls.md/breast/gailmods.htm dostgpny jest
program, szacujacy indywidualne ryzyko wystapienia ra-
ka piersi na podstawie wieku kobiety, wieku wystapienia
pierwszego krwawienia miesi¢cznego, wieku pierwszego
porodu, liczby oséb pierwszego stopnia pokrewienistwa
z rakiem piersi, liczby biopsji oraz stwierdzenia przynaj-
mniej w jednej biopsji atypowej hiperplaz;i.

Wazna rolg¢ w patogenezie rozwoju nowotworu gru-
czohu piersiowego odgrywajg estrogeny. Potwierdzaja
to badania epidemiologiczne, ze zwigkszona ekspozy-
cja na endogenne i egzogenne estrogeny podwyzsza ry-
zyko zachorowalnosci na raka gruczotu piersiowego.
Czas ekspozycji na estrogeny i wpltyw cigzy okreslany
takimi parametrami, jak wiek pierwszego krwawienia
miesigcznego, wiek pierwszej ciagzy, bezdzietnosc,
wiek wystgpienia menopauzy zmieniajg indywidualne
ryzyko wystapienia raka piersi [4].

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej nie wywie-
ra znaczacego wptywu na ryzyko wystgpienia raka gru-
czotu piersiowego [5].

Hormonalna terapia substytucyjna ma podobny
wplyw na ryzyko raka piersi, jak péZna, naturalna me-
nopauza — 2,3%/rok i 2,8%/rok/. Ryzyko wystapienia
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wzrasta wraz z czasem stosowania terapii, a gtéwnie,
gdy terapia rozpoczynana jest po 50. roku zycia.

Ryzyko wystapienia raka wraca do wartosci charakte-
rystycznych dla kobiet, ktére nigdy nie stosowaty HTZ
po 5 latach od przerwania terapii [6]. Wydaje si¢, ze
gléwnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko jest stoso-
wanie estrogendéw z progestagenami. W ramieniu estro-
genowym badania WHI nie wykazano, aby stosowanie
samych estrogenéw wptywalo na ryzyko wystgpienia ra-
ka piersi (RR — 0,80). Szczegétowa analiza wynikéw ba-
dania WHI w ramieniu estrogenowo-progestagennym
wskazuje, ze ryzyko zmienia si¢ w zaleznosci od innych
czynnikéw osobniczych. Ryzyko raka piersi wzrasta
wraz z wiekiem kobiet, w ktérym rozpoczeto terapi¢ hor-
monalng. W liczbach absolutnych HTZ w grupie kobiet
50-59-letnich spowodowata 5 nowych przypadkéw raka
piersi w ciggu roku u 10 tys. kobiet, w grupie wiekowej
60-69 lat wartos¢ ta wynosita 8 przypadkéw/rok/10 tys.
kobiet, natomiast w grupie 70-79 lat 13 przypadkéw ra-
ka/rok/10 tys. kobiet. W wigkszosci badan zwigkszone ry-
zyko raka piersi w trakcie terapii dtugoterminowej ograni-
cza si¢ do grupy szczuptych kobiet, z BMI <25 kg/m’.
U kobiet otytych z BMI >30 kg/m’ ryzyko to juz przed te-
rapig jest duze i nie ulega zbyt duzej zmianie w zwigzku
z terapig. Palenie papieroséw zwigksza ryzyko raka pier-
si, gléwnie u kobiet palacych w trakcie terapii hormonal-
nej. Wykazano réwniez, ze ryzyko raka piersi wsréd ko-
biet stosujacych HTZ jest najwigksze w grupie z najniz-
szym wskaznikiem <1,25 wg skali Gaila i wynosi 1,35.
Dla poréwnania u kobiet z wysokim ryzykiem wg skali
Gaila >1,75 zastosowanie terapii hormonalnej nie zwigk-
sza juz ryzyka. Z badania WHI wynika réwniez, ze guzy
sutka w trakcie HTZ charakteryzujg si¢ nieco wickszym
rozmiarem guza oraz czgstszym zajeciem okolicznych
weziéw chlonnych — szacowana réznica w dlugosci
10-letniego przezycia pomiedzy grupami kobiet z HTZ
i bez byta jednak bardzo mata (1,5%). W wigkszosci ba-
dan nie stwierdza si¢ znamiennego wptywu HTZ na dhu-
gos$¢ przezycia chorych na raka piersi [6].

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka piersi jest
obcigzony wywiad rodzinny. U jednej na dziesi¢¢ ko-
biet z rakiem piersi mozna stwierdzi¢ wystgpowanie ra-
ka piersi u krewnych I i II stopnia pokrewienistwa.
Obecnie znane mutacje genowe predysponujace do ra-
ka piersi wykrywane sa zaledwie u ok. 5-10% kobiet
z tej grupy. Wigkszos¢ kobiet ma mutacje genowe po-
jawiajace si¢ spontanicznie i niewystepujgce u pozosta-
tych cztonkéw rodziny [7].

Zidentyfikowano 2 geny BRCA-1 i BRCA-2, kt6-
rych mutacja podwyzsza ryzyko raka piersi o 50-80%.
U kobiet bedacych nosicielkami mutacji genu BRCA1
lub BRCA2 wskaznik ryzyka zmienia si¢ wraz z wie-
kiem i1 wynosi odpowiednio 0,6 1 0,7 w 30. roku zycia,
w 40. roku zycia 11,61 6,2, w 50. roku zycia 38,41 16,2,
w 60. roku zycia 53,5 1 30,6, a w 70. roku zycia 64,7
144,7. Kobiety te s3 réwniez w grupie wysokiego ryzy-
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ka rozwoju raka jajnika. Ryzyko kobiet z dodatnim wy-
wiadem rodzinnym, lecz bez obecnosci dziedziczonej
mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 jest réwniez wysokie,
lecz nizsze niz w grupie, gdzie takie mutacje wystepu-
ja. Ryzyko raka piersi rosnie wraz z liczbg krewnych
I stopnia, dotknigtych chorobg W tych przypadkach na-
lezy potwierdzi¢ czy pacjenci nie sg nosicielami muta-
cji gendw BRCA1 i BRCA2. U pozostatych pacjentéw,
u ktérych nie ma mutacji genéw BRCA1 i BRCAZ2 naj-
prawdopodobniej wystgpuja mutacje innych genéw,
ktére blokujg aktywnos¢ genéw BRCA1 i BRCA2 [8].
Niektdre typy zmian tagodnych z obecng prolifera-
cjq nablonka zwigzane sg z podwyzszonym ryzykiem
zmiany ztosliwej. Hiperplazja, papilloma, sclerosing
adenosis powodujg wzrost wskaznika ryzyka do
1,5-2,0. Jesli zmianom proliferacyjnym towarzyszy
atypia komoérkowa, wskaznik ryzyka wynosi 4,5-5,0.
Lobular carcinoma in situ i ductal carcinoma in situ
(LCIS i DCIS) zwigkszaja ryzyko do 6,9-12 [9].
Stwierdzono réwniez zalezno$¢ migdzy wskazni-
kiem masy ciata BMI a ryzykiem raka piersi [10].

Czy mozna zapobiega¢ wystapieniu raka
piersi? Jakie s3 znane fakty, ktére dowodza
o pewnych mozliwo$ciach chemoprewengji?

W grupie kobiet bardzo wysokiego ryzyka raka
piersi nalezy rozwazy¢ profilaktyczng mastektomie.
Poczatkowo mastektomia drugiej piersi byla zalecana
pacjentkom z rakiem piersi, celem zmniejszenia ryzy-
ka powtdérnego pierwotnego raka drugiej piersi. Jednak
lata obserwacji klinicznej wykazaly, ze takie postepo-
wanie nie zmniejsza ryzyka raka piersi w grupie pa-
cjentek wysokiego ryzyka. Nawet po catkowitej ma-
stektomii istnieje ryzyko pozostawienia niewielkich
fragmentéw tkanki gruczotowej na Scianie klatki pier-
siowej i okolicy pachowej. W literaturze opisywane sg
przypadki raka sciany klatki piersiowej, mimo przeby-
cia profilaktycznej mastektomii [11].

Do chwili obecnej nie mamy wystarczajacych do-
wod6éw znacznego zmniejszenia ryzyka raka piersi
przez profilaktyczng mastektomi¢ w grupie kobiet
o wysokim ryzyku, a szczeg6lnie nosicielek mutacji
genéw BRCA1 i BRCA2 [12].

Obecnie postepowanie prewencyjne w grupie ko-
biet o podwyzszonym ryzyku raka piersi polega na
szczeg6lnym nadzorze klinicznym, chemoprewencji
bad7 profilaktycznej mastektomii. Decyzj¢ o profilak-
tycznej mastektomii powinna podjaé pacjentka, po
uprzednim doktadnym wyjasnieniu przez lekarza ryzy-
ka wystapienia korzysci profilaktycznego zabiegu ope-
racyjnego, potencjalnego ryzyka pooperacyjnego, jak
tez aspektéw psychologicznych [13].

Lekarz prowadzacy jest zobowigzany do zidentyfi-
kowania kobiet, ktére faktycznie s3 w grupie podwyz-
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szonego ryzyka raka piersi, i dodatkowo potwierdzi¢
ten fakt badaniami genetycznymi.

Wykazano, ze w hamowaniu procesu nowotworze-
nia korzystny wplyw moze wywieraé selektywny mo-
dulator receptora estrogenowego — tamoksifen. Wiado-
mo ze u kobiet z przebyta chorobg nowotworowg gru-
czotu piersiowego tamoksifen hamuje rozwdj guza
drugiej piersi. Najwigkszym badaniem klinicznym
sprawdzajagcym skuteczno$¢ chemoprewencji raka
piersi z zastosowaniem tamoksifenu jest badanie Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) P-1. Badanie objeto 13 388 kobiet z 5-letnim
ryzykiem raka piersi, ocenianym wg modelu Gaila na
powyzej 1,66.

Wykazano, ze tamoksifen wywiera korzystny efekt
w prewencji estrogenozaleznego raka piersi w grupie
kobiet o wysokim ryzyku wg modelu Gaila.

Wykazano, ze tamoksifen w dobowej dawce 20 mg
redukuje ryzyko raka piersi inwazyjnego o 49%, a nie-
inwazyjnego o 50%. W grupie kobiet z LCIS- stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka o 56%, a z hiperplazjg aty-
powa o 86%. Podawanie tamoksifenu zmniejszato ry-
zyko wystgpienia raka estrogenozaleznego, natomiast
nie wywieralo znaczacego wptywu na ryzyko wystapie-
nia raka estrogenoniezaleznego. Stosowanie tamoksife-
nu nie obniza ryzyka raka piersi u kobiet, bedacych no-
sicielkami mutacji genu BRCA1, natomiast redukuje
ryzyko 0 62% w grupie kobiet z mutacjg BRCA2. Moz-
na to tlhumaczy¢ faktem, ze blisko 80% rakéw u kobiet
z mutacjg BRCALI jest estrogenoniezalezna. W grupie
kobiet z mutacja BRCA2 dominujg raki estrogenozalez-
ne. Tamoksifen zwigksza jednak ryzyko raka endome-
trium, nasilajac proliferacj¢ w endometrium. Tamoksi-
fen spowodowat 2,5-krotny wzrost rozwoju raka endo-
metrium, i az 4-krotny u pacjentek powyzej 50. roku zy-
cia [14]. Obecnie tamoksifen jest jedynym lekiem o za-
akceptowanym zastosowaniu w prewencji raka piersi.

W dwéch innych badaniach klinicznych zastosowa-
nia tamoksifenu w prewencji raka: Royal Marsden
Trial i The Italian Trial nie uzyskano statystycznie
istotnego zmniejszenia ryzyka wystapienia raka piersi.
Do badania Royal Marsden Trial zakwalifikowano
2 494 pacjentki w wieku od 30. do 70. roku zycia. Kry-
terium kwalifikacyjnym byt obcigzony wywiad rodzin-
ny, a nie jak w NSABP podwyzszone ryzyko oceniane
wg skali Gaila. 40% kobiet otrzymywalo hormonalng
terapi¢ menopauzalng. W grupie leczonej tamoksife-
nem w dawce 20 mg stosowanej do 8 lat i grupie kon-
trolnej nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowa-
nia raka piersi. Tamoksifen w tym badaniu nie wplynat
na wzrost czgstosci incydentéw zakrzepowych, innych
nowotwordw czy na zmiang¢ gestosci kosci [15].

Wytlumaczeniem rozbieznosci mogg by¢ rdznice
w doborze grupy ryzyka. Jedng z ich przyczyn moze by¢
zréznicowana grupa pacjentek zarekrutowanych do ba-
dania. Dodatni wywiad rodzinny wskazuje, ze w znacz-
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nym odsetku kobiety byly nosicielkami mutacji genu
BRCALI, co wiaze si¢ z duzym prawdopodobieristwem
raka piersi estrogenoniezaleznego, na ktére tamoksifen
nie wywiera wptywu. W badaniu The Italian Trial, kt6-
re objeto 5 408 kobiet po histerektomii, nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu tamoksifenu na ryzyko
raka piersi w poréwnaniu do grupy kontrolnej, otrzymu-
jacej placebo. W duzej grupie badane kobiety miaty usu-
nigte jajniki, co spowodowato, ze znalazly si¢ w grupie
o nizszym ryzyku raka piersi. Badanie to zostato jednak
przerwane i tylko 149 pacjentek przyjmowalo tamoksi-
fen przez 5 lat w dobowej dawce 20 mg [16].

Zmniejszenie ryzyka wystapienia raka piersi o 32%
udokumentowano w badaniu International Breast Can-
cer Intervention Study (IBIS-I), ktére objeto 7 152 kobie-
ty w wieku od 35 do 70 lat. Wigczone do badania pacjent-
ki mialy podwyzszone ryzyko raka gruczotu piersiowego
oszacowane wg skali Gaila. W grupie kobiet otrzymuja-
cej tamoksifen nie zaobserwowano wzrostu czg¢stosci wy-
stepowania raka endometrium, natomiast czgsciej wyste-
powaly incydenty zatorowo-zakrzepowe [17].

Idealnym SERM-em bylby taki, ktéry wywiera anty-
estrogenny wplyw zaréwno na tkanke gruczotu piersio-
wego, jak i na endometrium, przy zachowanym korzyst-
nym estrogennym efekcie dzialania na profil lipidowy,
gestos¢ kosci 1 uktad nerwowy. Kryteria te najbardziej
spetnia raloksifen. Wykazano, ze podobnie, jak tamoksi-
fen, raloksifen hamuje rozwdj raka piersi indukowanego
przez DMBA (dimetylobenzantracen) i NMU (nitrozo-
metylomocznik) oraz hamuje proliferacj¢ komérkowgq
raka piersi estrogenozaleznego in vitro [18].

Skutecznos¢ raloksifenu u kobiet postmenopauzal-
nych w zapobieganiu wystgpienia raka piersi wykazano
w wieloosrodkowym badaniu Multiple Outcomes of Ra-
loxifene (MORE), ktére objeto 7 705 pacjentek. Bada-
nie w gléwnym punkcie badawczym dotyczylo kobiet
z rozpoznang osteoporozg i juz w 1. roku leczenia licz-
ba zlaman kregéw zmniejszyta si¢ o 68% w badanej
grupie. Rekrutacja kobiet do badania MORE objeta oso-
by szczuple, czyli te 0 znacznie mniejszym ryzyku wy-
stgpienia raka piersi. Wykazano, ze 3-letnie leczenie ra-
loksifenem zmniejsza o 76% liczb¢ zachorowar na raka
piersi estrogenozaleznego [19]. Ostatni raport z badania
CORE (Continuing Outcomes Relevant to Evista) wy-
kazal, ze stosowanie raloksifenu przez 8 lat zmniejsza
ryzyko raka piersi estrogenozaleznego o 76% i nie
wplywa na ryzyko raka estrogenoniezaleznego [20].

Mozna sadzi¢, ze raloksifen i tamoksifen prawdo-
podobnie powodujg zatrzymanie rozwoju badZ regresje
zmian przedklinicznych.

W roku 2002 rozpoczeto badanie STAR (Study of
Tamoxifen And Raloxifene). Badaniami objeto 22 tys.
kobiet. Powinno ono dostarczy¢ ostatecznych dowo-
déw o skutecznosci stosowania przez 5 lat 20 mg/dobe
tamoksifenu i 60 mg/dob¢ raloksifenu w chemopre-
wencji raka piersi u kobiet juz w 2006 r. [21].
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Ryzyko raka piersi mozna zmieniaé¢ poprzez mody-
fikacje diety. Wplyw ma szczegélnie ilos¢ spozywa-
nych ttuszczéw. Wykazano protekcyjny wptyw diugo-
tanicuchowych nienasyconych kwaséw tluszczowych
na rozwdj raka piersi. Ich spozywanie w ilosci wigkszej
Iub réwnej 40 g/dobe moze zmniejszy¢ ryzyko raka
piersi nawet o 30%. Dane te moga w pewnym stopniu
tlumaczy¢ réznice w zachorowalnosci na raka piersi
w réznych populacjach na swiecie, zaleznie od diety.
O wplywie na ryzyko wystapienia raka piersi decyduje
gléwnie ilos¢ ttuszczé6w pochodzenia rybiego, a szcze-
g6lnie stosunek kwasu dokosaheksaenowego i kwasu
eikosapentaenowego. Przy wartosciach wspdlczynnika
stosunku kwasu dokosaheksaenowego i kwasu eikosa-
pentaecnowego w diecie, przekraczajacych 0,5 wystepu-
je tendencja do hamowania proliferacji komdrkowej
i hamowania syntezy PGE,. Kwasy tluszczowe pocho-
dzenia rybiego hamujg aktywnos¢ cyklooksygenazy 2,
ktéra syntetyzuje PGE, z kwasu arachidonowego.
Kwasy te zmniejszajg réwniez aktywnos¢ lipooksyge-
nazy, odpowiedzialnej za produkcje leukotrienéw. Leu-
kotrieny hamujg aktywnos¢ kwasu hydroksyeikosate-
traenowego (HETE). W modelu doswiadczalnym wy-
kazano, ze HETE hamuje proces apoptozy i zwigksza
adhezj¢ komérek nowotworowych. Zastosowanie inhi-
bitoréw lipooksygenazy moze okazaé si¢ uzyteczne
w chemoprewencji raka piersi. Ostatnio wykazano
réwniez, ze kwas dokosaheksaenowy aktywuje recep-
tory PPARY (peroxisome proliferator-activated recep-
tor ), co ma dzialanie antyproliferacyjne [22].

Stwierdzono réwniez zaleznos¢ miedzy wskazni-
kiem masy ciala BMI a ryzykiem raka piersi. Ograni-
czenia kalorycznosci spozywanych pokarmoéw, jak
i wzrost aktywnosci fizycznej hamuje proliferacj¢ ko-
moérkowa, sprzyja apoptozie w wyniku obnizenia stgze-
nia IGF-1 oraz wzrostu stezenia kortykosteronu, za-
trzymania cyklu komérkowego w fazie G1/S, aktywa-
cji kaspazy 9 i 3. Wykazano, ze obniZzenie masy ciata
zmniejsza ryzyko wystgpowania raka piersi. W zwal-
czaniu otylosci decydujace znaczenie ma ograniczenie
spozywanych kalorii oraz zwigkszenie strat energetycz-
nych poprzez wysilek fizyczny [23].

Stwierdzono, ze przy rosngcej podazy potasu, karo-
tenoidéw, kwasu foliowego, witaminy C, E, B4y w co-
dziennej diecie, ryzyko wystgpienia raka piersi zmniej-
sza sie [24]. Niekorzystny wplyw na ryzyko ma nato-
miast spozywanie duzej ilosci alkoholu. Spozywanie
2-5 drinkéw dziennie podwyzsza ryzyko rozwoju no-
wotworu gruczotu piersiowego do 1,4 [25].

W badaniu Women’s Health Initiative (WHI) zaob-
serwowano obnizenie liczby zachorowan na nowotwor
gruczotu piersiowego o 43% u kobiet stosujagcych inhi-
bitory cyklooksygenazy-2 (COX-2). Wykazano, ze ko-
morki DCIS i inwazyjnego raka piersi charakteryzuja
si¢ zwiekszong ekspresjg COX-2. COX-2 aktywuje
produkcje licznych czynnikéw wzrostowych i czynni-
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kéw antyapoptotycznych [26]. By¢é moze inhibitory
COX-2 nowych generacji stang si¢ alternatywa dla ko-
biet o podwyzszonym ryzyku wystgpienia raka piersi,
ale ostatnie badania pokazuja, ze ich stosowanie wigze
si¢ z nieakceptowanym niekorzystnym wplywem na
schorzenia sercowo-naczyniowe.

Rozwaza si¢ réwniez zastosowanie pochodnych re-
tinoidow w chemoprewencji raka piersi. Wiadomo, ze
naturalne retinoidy odgrywaja kluczowg role w prolife-
racji i réznicowaniu komérek. Ich zastosowanie jest
jednak ograniczone efektami toksycznego dziatania. Je-
dyng pochodng witaminy A o wezszym profilu dziatari
niepozadanych, ktérg zastosowano w prewencji raka
piersi jest fenretinid. Zahamowanie rozwoju raka piersi
przez fenretinid po raz pierwszy opisano w 1979 r.
w badaniu na modelu zwierzecym. Mechanizm dziata-
nia nie jest do korica wyjasniony, ale wydaje sie, ze jest
on selektywnym modulatorem receptora retinojowego
[27]. Fenretinid indukuje apoptoz¢ komdrek guza oraz
zmniejsza stezenie IGF-I, przez co zmniejsza ryzyko ra-
ka piersi 0 35% u kobiet w okresie premenopauzalnym.
Niektore substancje pochodzenia roslinnego, a stosowa-
ne w zywieniu, mogg wywiera¢ réwniez dziatanie prze-
ciwnowotworowe, np. kurkumina i resweratrol. Obie
substancje hamujg aktywnos¢ cyklooksygenazy i lipo-
oksygenazy i by¢ moze ich gléwne dziatanie, zapobie-
gajace rozwojowi raka piersi odbywa si¢ na tej drodze.
Stosowanie suplementacji produktéw zywnosciowych

Summary

o substancje zmniejszajace ryzyko rozwoju raka piersi,
a jednoczesnie pozbawione toksycznosci moze by¢
w prewencji raka piersi opcjg tanig i skuteczng.

Do chwili obecnej niewiele wiemy na temat prewen-
cji nowotworéw estrogenoniezaleznych. W kregu poten-
cjalnych czynnikéw chemioterapeutycznych rozwaza si¢
inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2), inhibitory kina-
zy tyrozynowej, inhibitory kinazy cyklinozaleznej, ligan-
dy PPARY (peroxisome proliferator-activated receptor vy)
— glitazony, ligandy RXR — rexinoidy, inhibitory deace-
tylazy histonéw, pochodne witaminy D5 [28].

Skuteczna chemoprewencja raka piersi jest bardzo
istotnym problemem ochrony zdrowia i by¢ moze
przyczyni si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci
i Smiertelnosci kobiet. Z przedstawionego pismiennic-
twa mozna sadzié, ze jesteSmy na poczatku ery stoso-
wania metod chemoprewencji w raku piersi. Wyniki sg
obiecujace, ale jednoczesnie wiele z nich wykonanych
zostalo na matlej grupie pacjentek, bez scisle okreslo-
nych kryteriéw rekrutacji do badania albo wrecz z nie-
wlasciwymi kryteriami. Obecnie, do momentu zakori-
czenia badain STAR nie ma podstaw do stosowania ra-
loksifenu w chemoprewencji raka piersi.

Zgodnie z rekomendacjami U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF), zastosowanie tamoksifenu
w chemoprewencji raka piersi mozna rozwazy¢ tylko
w grupie kobiet, u ktérych indywidualne ryzyko ocenia-
ne wg skali Gaila przekracza ryzyko populacyjne [29].

The multi-step process of carcinogenesis can be delayed, arrested or reversed by natural
or synthetic agents. There are several independent risk factors for breast cancer development.
Estimation of a women'’s risk for breast cancer development is essential to identifying women
who are most likely to benefit from chemoprevention. Treatment options for women who we-
re at risk include increased surveillance, chemoprevention and prophylactic mastectonty.

In the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) PI tamoxifen
treatment 20 mg/day resulted in a 49% and 50% reduction of invasive and non-invasive
breast cancer. Raloxifene is being evaluated in comparison with tamoxifen in the STAR study.
The main outcome measure is breast cancer incidence and the results are expected in 2006.

Key words: breast cancer, chemoprevention, tamoxifen, raloxifene
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