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Estrogeny a rak sutka

Oestrogens and breast cancer
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Streszczenie

W niniejszym artykule przedstawiono spojrzenie na pierwotne czynniki ryzyka raka sutka oraz role zaréwno
endogennych, jak i egzogennych estrogenéw jako tych czynnikéw. Oméwiono takze wptyw genetycznej podatnosci
na raka sutka oraz mozliwe powigzania pomiedzy ekspozycja na estrogeny a uwarunkowaniami genetycznymi.

Stowa kluczowe: estrogeny, rak sutka

Summary

In the following paper we provide an overview of the primary risk factors for breast cancer and evidence for
the role of endogenous and exogenous oestrogens. The role of genetic susceptibility to breast cancer and the
possible interaction between genetic conditioning and oestrogen exposure is presented.
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Wstep

Sutek jest wysoko zmodyfikowanym gruczotem po-
towym, ktéry rozwija sie z ektodermy. Anatomicznie
pierwotne elementy wydzielnicze sktadaja sie z grupy
kohcowych przewodéw, ktérych zakonczenia przypomi-
naja woreczki. Osadzone sg one w tkance tacznej i przyj-
muja forme ptatéw piersi. Obecnie wiadomo, Ze rak sut-
ka rozwija sie z nabtonka, ktéry pokrywa kofcowe prze-
wodziki w obrebia ptata. Kobiecy gruczot piersiowy
znajduje sie pod kontrolg hormonalna, gtéwna role w tej
kontroli wydaje sie odgrywac estrogen. Jest on odpowie-
dzialny za rozwdj systemu przewodzikdw w obrebie pta-
ta piersi, przy czym za rozwéj tkanki tacznej tworzacej
ptat odpowiedzialny jest progesteron. Najczestszg po-
stacig raka sutka jest posta¢ przewodowa, ktéra doty-
czy 85-90% wszystkich przypadkéw tego raka.

Rak sutka jest drugim co do czestosci wystepowania
rakiem u kobiety, a w przypadku krajéw wysoko rozwinie-
tych jest najczestszym rakiem wystepujacym u kobiet.
Jest jednym najgrozniejszych nowotworéw ztosliwych.
Szacuje sie, ze na Swiecie kazdego roku wykrywany jest
u ponad miliona kobiet — co roku rejestruje sie ok. milio-

na nowych zachorowan [1]. W Polsce rejestruje sie rocz-
nie ok. 10 tys. nowych zachorowan, z czego tylko 1/3
mozna leczy¢ operacyjnie — pozostate rozpoznania s3
stawiane zbyt p6zno. Pojawia sie najczesciej u kobiet
po 45. roku zycia, a czestos¢ jego wystepowania zwiek-
sza sie wraz z wiekiem. W okresie klimakterium obser-
wuje sie nieznaczne zmniejszenie zachorowalnosci. Rak
sutka przed 30. rokiem zycia spotykany jest rzadko. Pol-
ska nalezy do krajéw o srednim wspétczynniku zachoro-
walnosci na raka piersi (30/100 tys.), srednim tempie
wzrostu umieralnosci, ztej strukturze zaawansowania
klinicznego i zwigzanych z tym ztych wynikéw leczenia.

Czynniki ryzyka:
* rasa — przedstawicielki rasy biatej choruja czesciej,
* wiek — ryzyko wzrasta z wiekiem,
e krwawienie miesigczkowe -
przed 12. rokiem zycia,
e menopauza — pdzna, po 55. roku zycia,
e dziedzicznos¢ — ryzyko zachorowania wzrasta co naj-
mniej 2-krotnie, jezeli rak sutka wystapit u matki, sio-
stry, babki albo ciotki,

wczesne, pierwsze
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* bezdzietnosé,

e nadwaga, dieta bogata w ttuszcze,

e nadmiernie wysoki wzrost,

« zwyrodnienie torbielowate gruczotu sutkowego — rak
sutka wystepuje 2-krotnie czesciej,

e rak macicy i jajnikbw — wtedy rak sutka wystepuje
2-krotnie czesciej,

« rak sutka po stronie przeciwnej,

e stopien cywilizacji — ryzyko zwieksza sie, jesli jest on
wyzszy,

e promieniowanie jonizujgce,

« estrogeny zewnatrzpochodne.

Hormony ptciowe s3 wigzane z wieloma nowotwora-
mi, m.in. z rakiem endometrium, rakiem sutka, rakiem
prostaty, rakiem okreznicy [2]. Jednakze zwigzek pomie-
dzy rakiem sutka a estrogenami wydaje sie mie¢ wyjat-
kowe znaczenie, ze wzgledu problem, jakim jest raka
sutka dla zdrowia publicznego.

Ryzyko wystapienia raka sutka jest zwiekszone
w sytuacji wydtuzonej ekspozycji na hormony jajnika.
W zwigzku z tym wczesna miesigczka — przed 12. rokiem
zycia i p6zna menopauza — po 55. roku zycia stanowig
czynniki ryzyka wystapienia raka sutka [3]. Teza ta jest
potwierdzona tym, ze u kobiet po chirurgicznej meno-
pauzie przed 45. rokiem zycia ryzyko wystagpienia raka
sutka jest 2-5 razy nizsze. Wystgpienie raka sutka ma
bezposredni zwiazek z wiekiem, w ktérym kobieta rodzi
pierwsze dziecko. Wydaje sie, ze pierwsza cigza w mto-
dym wieku, to znaczy w ciggu pierwszych 7 lat od pierw-
szej miesiaczki wydaje sie mie¢ ochronne znaczenie.
Pierwsza cigza po 30. roku zycia stanowi wyzsze ryzyko
wystapienia raka sutka niz to ma miejsce u wielorédek.
Kobiety, ktére nie rodzity sa zagrozone w wiekszym
stopniu zachorowaniem na raka sutka niz wielorédki [4].

Rys historyczny

Od wiekdéw estrogeny stanowity klucz do zrozumie-
nia raka sutka. Przed XVIII wiekiem za przyczyne raka
sutka uwazano zaburzenie w obrebie sktadnikéw krwi.
W 1713 r. zauwazono czestsze wystepowanie raka sutka
u zakonnic we Wtoszech. Ponad 100 lat p6zniej powia-
zano to spostrzezenie z brakiem ciazy. W 1889 r. zaob-
serwowano, ze choroba rozwija sie wolniej u kobiet
po menopauzie, sugerowano nawet kastracje jako spo-
s6b leczenia.

Estrogeny endogenne

Estradiol jest najistotniejszym z estrogenoéw, ktore-
go podstawowym Zrédtem w okresie dojrzatosci ptcio-
wej kobiety s3 jajniki. Odgrywa on podwdjna role, jesli
chodzi o wptyw na ryzyko wystapienia raka sutka.
W wiekszosci przypadkéw estrogeny kojarzone s3
z dziataniem promujacym istniejacy juz w sutku proces

kancerogenezy. Jednakze estrogeny i ich metabolity mo-
ga indukowa¢ bezposrednio lub posrednio wolnorodni-
kowe uszkodzenia DNA, niestabilnosci genetyczne oraz
mutacje komérkowe [5]. Moga takze stuzyé w procesach
preinicjacji [6]. W sytuacji ptodowe]j ekspozycji na wyso-
kie stezenia estrogendw, w obrebie gruczotu piersiowe-
g0 moga zajs¢ morfologiczne zmiany charakteryzujace
sie obecnoscig nabtonkowych struktur (TEB’s), ktére sa
miejscem rozrostu nowotworowego [7].

Dane z badah na modelach zwierzecych oraz posred-
nie badania u ludzi potwierdzaja, ze ekspozycja na wy-
sokie stezenia estrogenéw in utero zwiekszaja ryzyko
wystapienia raka sutka [8].

Z drugiej strony — obserwuje sie inne dziatanie estro-
genbw na sutek, zmniejszajace ryzyko raka. Pojawia sie
ono u kobiet, ktére zachodza w cigze przed 20. rokiem
zycia oraz przed okresem dojrzewania ptciowego. Efekt
ten jest osiagniety poprzez aktywacje przez estrogeny
szeregu gendw supresorowych, takich jak p53 czy
BRCA1, odpowiedzialnych za naprawe DNA. Taka korela-
cja jest mozliwa tylko w sytuacji, gdy w obrebie sutka
nie rozpoczety sie jeszcze procesy kancerogenezy [9-11].

Estrogeny po menopauzie

Po menopauzie wiekszos¢ krazacego estradiolu jest
zastgpiona przez estron, powstajacy w obwodowej kon-
wersji z androstendionu, bedacego prekursorem testo-
steronu. Wiekszos¢ androgenéw po menopauzie pocho-
dzi z kory nadnerczy. Wszystkie hormony steroidowe
wywodza sie z cholesterolu, ktéry po serii reakcji prze-
ksztatcany jest albo w hormony jajnika, albo nadnerczy.
Obwodowa konwersja odbywa sie poprzez kompleks
enzymoéw cytochromu p450, ktéry kodowany jest przez
pojedynczy gen CYP19. Ten kompleks enzyméw jest
obecny w wielu tkankach, takich jak tkanka ttuszczowa,
skora, jajniki, mozg, kosci [12]. Stwierdzono takze, ze
niektére nowotwory piersi majg zdolnosé produkcji es-
trogendw poprzez aromataze srédscienna. Obserwuje
sie szczegblnie wysoka ekspresje aromatazy w tkankach
otaczajacych guz, ktéra odpowiedzialna jest za obec-
nosc¢ estrogenéw w obrebie guza [13, 14]. Po menopau-
zie te pozajajnikowe Zrodta estrogenéw moga odgrywaé
istotng patomorfologicznie role w rozwoju raka sutka,
szczegblnie ze 2/3 wszystkich rakéw sutka wystepuje
w tym okresie zycia, a ponad potowa z nich poddaje sie
leczeniu hormonalnemu.

Dieta i metabolizm estrogenéw

Powigzanie diety i nowotwordw jest teza kontrower-
syjna, aczkolwiek w kilku badaniach stwierdzono, ze
zmniejszenie liczby kalorii, a przede wszystkim ilosci
ttuszczé6w nasyconych moze przektadac sie na obserwo-
wane stezenie estrogenéw we krwi [15-17]. Stwierdzono
zmniejszenie poziomow zardwno estrogendw, testostero-
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nu, jak i androstendionu u kobiet w okresie rozrodczym,
bez wptywu na przebieg cyklu. Odbywa sie to poprzez
zwiekszenie stezenia globuliny wiazacej hormony ptciowe
(SHBG) i globuliny wiazacej hormony kortykosteroidowe
(CBG). SHBG pozostaje w korelacji z wysokimi poziomami
HDL-cholesterolu. Obie globuliny reguluja stezenie wolne-
go estradiolu i innych hormonéw steroidowych w surowi-
cy. Jednoczesnie zaobserwowano, ze u kobiet z rakiem
piersi wystepuje ujemna korelacja pomiedzy stezeniem
SHBG a BMI (body mass index) [18-20].

Komérki uktadu immunologicznego
a metabolizm estrogenéw

Naciek w obrebie weztéw chtonnych jest czesto ob-
serwowanym elementem choroby nowotworowej, doty-
czy to takze raka piersi. Stopien tego nacieku odpowia-
da sile odpowiedzi immunologicznej chorego. W przy-
padku raka sutka obserwuje sie charakterystyczny
naciek limfocytarny w obrebie weztéw chtonnych ztozo-
ny z limfocytéw typu T [21]. Czasami takze obserwuje sie
obszerny naciek ztozony z makrofagoéw, ktory wigze sie
m.in. z nasilona angiogeneza i znacznie gorszym roko-
waniem [22, 23]. Zaobserwowano charakterystyczne po-
wigzanie pomiedzy obecnoscig nacieku limfocytarnego
i makrofagowego w obrebie raka sutka a hormonami
ptciowymi, gtéwnie estrogenami. Stwierdzono bowiem
wysokie miana aromatazy w obrebie nacieku, szczeg6l-
nie ztozonego z makrofagéw. Sa one zdolne do konwer-
sji dehydroepiendrostendionu do estrogenu. W obrebie
takiego nacieku stwierdza sie takze wysokie miana in-
terleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 1B (IL-1B), ktore stymu-
luja aktywnos¢ aromatazy i sulfatazy steroidowe;.
Ostatnio stwierdzono takze ekspresje CYP19 w obrebie
nacieku limfocytarnego w raku sutka [24].

Estrogeny, receptor estrogenowy i rak sutka

Wptyw estrogenu na komoérki odbywa sie poprzez
receptory estrogenowe, znajdujace sie w jadrze komoér-
kowymi i cytoplazmie. Inicjuja one kaskade reakcji wy-
wotujgcych i regulujacych transkrypcje. Receptory estro-
genowe ERa i ERB s3 czynnikami transkrypcyjnymi akty-
wowanymi ligandem. Nalezg do rodziny receptoréw
jadrowych. Oba aktywuja badz hamuja transkrypcje
wielu gendw, czasami dziatajac antagonistycznie w sto-
sunku do siebie, po zwigzaniu takiego samego ligandu.
Z powodu obecnosci 2 receptoréw, wykazujacych od-
mienna funkcje, dystrybucje tkankowa i zdolnos¢ wigza-
nia réznych kofaktoréw odpowiedz komérki na estroge-
ny jest bardzo zr6znicowana.

ERa jest biatkowym czynnikiem transkrypcyjnym,
aktywowanym takimi ligandami, jak 17B-estradiol, es-
tron i estriol. Receptor ten jest obecny w najwiekszej ilo-
sci w jadrze komérkowym, mniej jest go w cytoplazmie.
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Istnieja doniesienia, ze ERa wystepuje takze w btonie

komorkowej niektérych komérek. Estrogeny sg zaanga-

zowane w rozw6j nowotwordw piersi dwiema drogami:

« estrogeny poprzez ERa stymuluja proliferacje, zwiek-
szaja liczbe podziatéw komorki i akumulacje uszko-
dzeh DNA, powstatych podczas replikacji, prowadzac
do ztosliwego fenotypu;

e metabolizm estrogendéw prowadzi do powstania
zwigzkdéw genotoksycznych.

Oksydacja estrogenéw do katecholestrogenu i die-
tylstilbestrolu (DES), ktére dalej sg utleniane do semiqu-
inonéw i quinonéw przez peroksydazowg aktywnosé
cytochromu P-450 powoduje tworzenie kowalencyjnych
wigzah quinonowymi metabolitami estrogenéw. Recep-
tor estrogenowy reguluje procesy proliferacji i réznico-
wania sie komorek, wiec kazde zaburzenie jego struktu-
ry badz funkcji jest bardzo grozne dla komérki oraz
catego organizmu. Estrogeny pobudzaja proliferacje ko-
morek, przez co moga prowadzi¢ do przeksztatcania sie
nawet niegroznych matych guzkéw w niebezpieczne no-
wotwory. W nowotworach zaleznych od estrogenéw
znaleziono wiele r6znych form tego receptora, ktore po-
wstaty w wyniku mutacji punktowych, przesuniecia
ramki odczytu, delecji, btednego sktadania mRNA badz
zaburzen w modyfikacjach potranslacyjnych receptora.
Odnotowano zmutowane formy ERa w takich nowotwo-
rach, jak rak piersi, rak endometrium i oponiaki. Z kli-
nicznego punktu widzenia, wrazliwos¢ komérek nowo-
tworowych na estrogeny i wszelkie zmiany mechanizmu
dziatania receptora ERa istotnie wptywaja na wynik
leczenia przy pomocy hormonoterapii. Wiekszos$¢ nowo-
tworéw piersi, szczegdlnie we wczesnym stadium,
wykazuje wzmozong ekspresje ERa., ale z tego az 70%
jest niewrazliwych na hormonoterapie, poniewaz ich
ERa nie funkcjonuja w komérce poprawnie. U kobiet
po menopauzie wiekszos¢ nowotwordw sutka wykazuje
ekspresje receptora estrogenowego [25]. U tych pacjen-
tek stwierdzono nawet 10-krotnie wyzsze poziomy
estradiolu w surowicy krwi.

BRCAI1, estrogeny i rak sutka

BRCAL1 jest obok p53 jednym z biatek supresorowych
i odpowiedzialne jest przede wszystkim za procesy na-
prawcze DNA. Zaburzenia w obrebie tych biatek moga
sprzyja¢ rozwojowi nowotworéw. W niektérych rodzi-
nach zaobserwowano dziedziczne wystepowanie raka
piersi. Zlokalizowano locus na chromosomie 17q, w ob-
rebie ktérego stwierdzono w tych rodzinach charaktery-
styczng mutacje. Locus ten koduje wtasnie biatko supre-
sorowe guza BRCA1 [26]. Mutacja ta wigze sie z po-
nad 50% prawdopodobiefstwem wystgpienia raka
piersi i dotyczy ok. 5% wszystkich zachorowah na raka
piersi. Ekspresja BRCA1 jest znacznie nasilona w okresie
dojrzewania ptciowego oraz ciazy, kiedy stezenie estro-
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genu jest najwyzsze. Badania na modelach komérko-
wych dowodza, Ze zmniejszenie stezenia estradiolu
powoduje znaczng redukcje ekspresji BRCA1 mRNA [27].
Powiazanie tych 2 elementéw wynika z bliskosci funk-
cjonalnej genu kodujgcego BRCAL i Era (receptor estro-
genowy). Zaobserwowano, ze biatko BRCA1 moze ha-
mowac szlaki transkrypcyjne receptora estrogenowego,
a takze komunikacje aktywowanego estrogenem recep-
tora. Wydaje sie, ze tego typu zjawiska sa odpowiedzial-
ne za dziatanie protekcyjne w kierunku raka sutka,
szczegblnie w okresie dojrzewania ptciowego i cigzy, kie-
dy to podwyzszony jest zarbwno poziom estrogendw,
jak i ekspresja BRCAL W przypadku mutacji w obrebie
tego genu prowadzi to do nasilenie proceséw prolifera-
cji w guzie nowotworowym. W sporadycznej postaci ra-
ka sutka, kiedy nie wystepuje mutacja w obrebie BRCAL,
jego ekspresja moze by¢ zredukowana przez wiele czyn-
nikéw srodowiskowych, ale takze przez zmiany w steze-
niach krazacego we krwi estrogenu. Moga by¢ one
spowodowane iloscig tkanki ttuszczowej, stosowanie
antykoncepcji hormonalnej, hormonalnej terapii lub
ewentualnie ekspozycja na estrogeny srodowiskowe.

Estrogeny egzogenne

Jeszcze w latach 60., przed wprowadzeniem doust-
nych srodkéw antykoncepcyjnych, wyrazano obawy od-
noénie ich potencjalnie kancerogennego dziatania.
Wczesne badania na gryzoniach ujawnity wzrost odset-
ka zachorowan na raka sutka, jajnika i macicy. Wszyst-
kie doustne Srodki antykoncepcyjne wywotuja zwiekszo-
na proliferacje komérek nabtonka, bedacych komérkami
docelowymi dla zmian nowotworowych. Dotychczas nie
ustalono, czy wynika to z potaczonego dziatania estro-
gendw i gestagendw, czy tez jest niezaleznym efektem
dziatania kazdego z nich. W ciggu ostatnich 30 lat prze-
prowadzono co najmniej 30 badan z grupami kontrolny-
mi i 7 zestawien zbiorczych, ktérych zadaniem byto
stwierdzenie zwigzku pomiedzy stosowaniem antykon-
cepcji doustnej a powstawaniem raka sutka. Problem
ten byt réwniez przedmiotem licznych badan przeglado-
wych (analizujacych jeden czynnik) i ostatnio 3 meta-
analiz (poréwnujacych wiele czynnikéw). Pomimo tak
wielkiego wysitku badawczego nie ma w Swiecie nauko-
wym zgodnosci co do etiologicznej roli hormondw stero-
idowych i ich zwigzku z czynnikami ryzyka raka sutka.
Nie ma natomiast watpliwosci co do wzrostu ryzyka
spowodowanego przez stosowanie tych hormondw.
Zadna z 3 metaanaliz nie potwierdzita ogélnego wzrostu
ryzyka rozwoju raka sutka u kobiet, ktére kiedykolwiek
przyjmowaty hormony steroidowe w poréwnaniu z tymi,
ktére nie przyjmowaty ich nigdy (RR=1,0) [28-30]. Zgod-
nos¢ tych doniesie wskazuje wyraznie na brak szkodli-
wego zwiazku antykoncepcji doustnej i raka sutka.
Wydaje sie takze, iz nie istnieja dowody potwierdzajace

obecnosé pdznych efektéw niepozadanych na tkanki
sutka, nie odnotowano bowiem wzrostu ryzyka zachoro-
wania po przedtuzonej ekspozycji (15 lat) ani po 20 la-
tach od pierwszego zastosowania. Powyzsze obserwacje
dotycza kobiet dojrzatych, natomiast powazne watpli-
wosci budzi wczesne stosowanie antykoncepcji i ujaw-
nianie sie raka piersi u kobiet mtodych. Ostatnie analizy
danych epidemiologicznych w tej podgrupie dostarczyty
niepokojacych dowodéw na zwiazek z rozwojem raka
w okresie premenopauzalnym. Wiekszos¢ badan po-
twierdza teraz te dane [13], dlatego mozna sformutowac
wniosek o zwiekszonym ryzyku rozwoju raka sutka w tej
grupie kobiet, wynikajacym z wczesnego rozpoczecia
dtugoterminowej antykoncepcji doustnej. Z badania
brytyjskiego z grupa kontrolng wynika, ze ryzyko to wy-
nosi 1,4 (95%Cl 0,97-2,1) w przypadku stosowania
przez 4-8 lat, za$ 1,7 (95%Cl 1,2-2,6) w przypadku stoso-
wania przez ponad 8 lat, przy czym dane te odnosza sie
do kobiet, u ktérych stwierdzono raka sutka przed
36. rokiem zycia. Podobne badania przeprowadzone
w USA potwierdzity zwiekszone ryzyko u mtodych kobiet
stosujacych pigutke antykoncepcyjna (RR=2,6, p<0,05).
Badania kohortowe (obejmujace kilka grup) nie s3 jed-
nak w stanie potwierdzi¢ tych wnioskéw. RCGP Oral
Contraception Study stwierdza tylko Sladowy wzrost
ryzyka w grupie kobiet ze zdiagnozowanym przed 35. ro-
kiem zycia rakiem sutka (RR=2,38; 95%Cl 1,26-8,77), ba-
danie Oxford FPA Contraception Study nie stwierdzito
zas w ogéle takiego zwigzku. Sugeruje sie, ze wskazniki
notowane u mtodych kobiet zaleza od wczesniejszego
wykrycia zmian, ktore i tak rozwinetyby sie w p6Zzniej-
szym okresie i ich zwigzek ze stosowaniem tabletek jest
przypadkowy. U kobiet przyjmujacych doustne Srodki
antykoncepcyjne po 40. roku zycia ryzyko rozwoju raka
nie wydaje sie by¢ zwiekszone.

HTZ wydaje sie mie¢ podobny wptyw na ryzyko raka
sutka co pdzna, naturalna menopauza (odpowied-
nio 2,3%/rok i 2,8%/rok). Ryzyko nowotworu wzrasta
wraz z dtugoscia terapii, szczeg6lnie zas, gdy HTZ rozpo-
czynana jest po 50. roku zycia kobiety (wzgledne ryzy-
ko 1,35, 95%Cl=1,20-1,49) [31]. Progestageny w HTZ
dodatkowo zwiekszajg ryzyko raka sutka, co rownowa-
zone jest w pewien sposéb poprzez jednoczesng reduk-
cje ryzyka raka endometrium. Niezaleznie od typu tera-
pii ryzyko raka sutka ulega zmniejszeniu, do wartosci
charakterystycznych dla kobiet, ktére nigdy nie stoso-
waty HTZ, w ciggu 5 lat od odstawienia terapii. Wyniki
badania WHI méwia o tym, ze zwiekszone ryzyko poja-
wia sie po 3 latach od rozpoczecia terapii, lecz tylko
w grupie kobiet, ktére uprzednio stosowaty HTZ. Nato-
miast stosowanie samych estrogenéw nie wptyneto
na wzrost ryzyka raka sutka. Ramie estrogenowe bada-
nia WHI pokazato spadek ryzyka zapadalnosci na raka
sutka u pacjentek otrzymujacych estrogenosubstytucje
(HR=0,77). Dla poréwnania w ramieniu estrogenowo-
-progestagenowym miat miejsce znamienny wzrost tego
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ryzyka (HR=1,24). W wiekszosci badan zwiekszone ryzy-
ko raka sutka w trakcie terapii dtugoterminowej ograni-
cza sie do grupy szczuptych kobiet, z BMI <25 kg/m?[32].

Podsumowanie

Powszechnie wiadomo, Ze przyczyny rozwoju nowo-
tworéw wynikaja najczesciej z korelacji pomiedzy wielo-
ma czynnikami — genetycznymi, hormonalnymi, a takze
Srodowiskowymi. Aby skutecznie zapobiegac¢ rakowi
sutka, niezbedne jest zrozumienie wszystkich tych ele-
mentow. Za podstawowy czynnik ryzyka dla raka sutka
mozna uznaé jednakze trwajaca cate zycie regulacje
wptywu estrogendw na nabtonek gruczotu piersiowego,
uzupetniana przez obecnos¢ w zyciu kobiety estroge-
néw egzogennych. Zmiany w metabolizmie estrogenéw
wynikajace z uwarunkowan genetycznych stanowig no-
we pola poszukiwan przyczyn rozwoju raka sutka.
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