Zwiazki otylosci z rakiem piersi

Association hetween ohesity and hreast cancer

STRESZCZENIE

Rak piersi i otyto$¢ naleza do schorzen cywilizacyjnych, ktorych czesto$é wystepowania
wzrasta. U kobiet otytych, przede wszystkim po menopauzie, obserwuje sie wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi, wzrost trudnosci diagnostycznych, wzrost ryzyka powiktan
w trakcie leczenia, wzrost ryzyka nawrotu choroby, jej uogolnienia i zgonu z powodu raka
piersi oraz wzrost ryzyka zachorowania na raka drugiej piersi. Tkanka tfuszczowa jest defi-
niowana jako narzad o dokrewnym wydzielaniu substanciji biologicznie czynnych. Prawdo-
podobny mechanizm zwigzku otyfosci z rakiem piersi jest pochodng skomplikowanej gry
metabolicznej pomiedzy trzema sktadowymi: krgzacymi estrogenami pochodzacymi z ob-
wodowej aromatyzaciji, rolg osi insulina/insulinopodobny czynnik wzrostu oraz funkcjg adi-
pocytow jako narzadu dokrewnego. Ryzyko zachorowania na raka piersi u otytych kobiet
po menopauzie jest oceniane w wigkszos$ci publikacji na 3-krotnie wyzsze niz u kobiet szczu-
ptych. Ograniczona wydolno$¢ badania klinicznego i nieche¢ do udziatu w badaniach prze-
siewowych skutkujg wyzszym stopniem zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, co
przekfada sig na gorsze wyniki leczenia. Obserwowane jest wigksze ryzyko kazdego rodzaju
znieczulenia, wzrost trudnosci technicznych w chirurgii raka piersi, wzrost liczby zakazen
rany, wzrost odsetka rewizji rany z powodu krwawienia, a takze wzrost liczby powiktan za-
torowo-zakrzepowych oraz wzrost ryzyka obrzeku konczyny po chirurgii ukfadu chtonne-
go. Przebieg choroby jest gorszy u chorych otytych, co potwierdzajg wyniki randomizowa-
nych badan klinicznych i biezace publikacje. Otytos¢ jest modyfikowalnym czynnikiem ry-
zyka raka piersi. Walka wydana niezdrowemu stylowi zycia dla ograniczenia nadwagi i oty-
toSci w spoteczenstwie moze mie¢ istotny wptyw na zmniejszenie liczby zachorowan i zgo-
now z powodu raka piersi. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, tom 2, nr 4, 231-238)
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ABSTRACT

Breast cancer and obesity are the civilization diseases of increasing prevalence. In obese
postmenopausal women it can be noticed the rise of breast cancer morbidity and diagno-
stic problems, rise of complication rate and reccurence rate, its extensiveness and morta-
lity rate as well as of bilateral breast cancer incidence rate. The fat tissue is defined as en-
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»» U kobiet otytych,
przede wszystkim

PO menopauzie,
obserwuje sie wzrost
ryzyka zachorowania
na raka piersi 44

docrine organ producing biologically active substances. Possible mechanism of liasons
between the obesity and breast cancer is related to metabolic game among circulating es-
trogens of peripheral aromatisation, the role of insuline/insuline dirived growth factor and
endocrine activity of adipocytes. The breast cancer risk in postmenopausal obese women
is estimated as three fold higher than in thin ones. The limited competence of clinical stu-
dies and reluctance to participate in screening tests leads to more advanced disease in the
time of diagnosis and poorer therapy results. It can be observed the higher risk of every type
of anaesthesia, the rise in surgery technical problems, the rise in wound infections rate, the
rise in rate of wound revisions due to bleeding, the rise in thromboembolic complications
rate and oedema of the extremitie due to lymphatic system surgery. The worse course of
disease in obese patients has been confirmed in clinical studies and publications. Obesity
is a modifiable risk factor of breast cancer. The battle against unhealthy life style to limit
overweight and obesity in population can have influence on decreasing the breast cancer
morbidity and mortality rate. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2011; vol. 2, no 4, 231-238)

»» Tkanka tluszczowa
jest postrzegana
obecnie jako narzad

0 dokrewnym
wydzielaniu substancii
biologicznie czynnych 44
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Rak piersiiotytoS¢ naleza do schorzen cy-
wilizacyjnych, ktérych czegsto$é wystepo-
wania wzrasta. Mimo niekwestionowanej
poprawy wynikéw leczenia raka piersi
(jako pochodnej weczesnego wykrycia, do-
brej jako§ciowo chirurgii i dostepnosci
nowych lekéw, w tym terapii celowanych)
bezwzgledna liczba zachorowafi rosnie.
Rak piersi pozostaje najczestsza przyczyna
zachorowan na nowotwory ztosliwe u ko-
biet w Polsce i druga (po raku ptuca) przy-
czyna zgonu z powodow nowotworowych.
Otytos$¢ definiowana jako stan patologicz-
nego nadmiaru tkanki thuszczowej powy-
zej 25% naleznej masy ciata u kobieti 15%
umezezyzn jest przyczyna wielu schorzen,
w tym nowotworowych. Metabolicznie
otylos$¢ brzuszno-trzewna (typ jabtkowy),
charakteryzujaca si¢ u kobiet wskaznikiem
talia—biodra (WHI, wast-hip ratio) > 80 cm
i obwodem w tali > 80 cm, jest zwigzana
z czynnoS$ciowym hiperandrogenizmem
jajnikowym, natomiast otylo$§¢ udowo-po-
§ladkowa (typ gruszki — WHI < 80) pod-
wyzsza ryzyko nowotworéw hormonoza-
leznych, w zwiazku z wyzszym stgezeniem

estrogenow.

Znane sa zwiazki pomigdzy wysokim wskaz-
nikiem masy ciala BMI (body mass index)
a wzrostem ryzyka zachorowania na takie
nowotwory, jak: rak jelita grubego, rak pe-
cherzyka z6tciowego, rak piersi u kobiet po
menopauzie, rak jajnika, rak endometrium,
rak gruczotu krokowego, rak nerki, rak tar-
czycy, bialaczki, szpiczak mnogi i niektére
chloniaki [1]. W krajach rozwinietych oty-
tos¢ wystepuje u ponad 20% populacji, ajed-
nocze$nie otytos¢ zwigkszyta ryzyko zacho-
rowania na wymienione nowotwory nawet
3,5-krotnie.

U kobiet otylych, przede wszystkim po me-
nopauzie, obserwuje si¢ wzrost ryzyka za-
chorowania na raka piersi, wzrost trudnoSci
diagnostycznych, wzrost ryzyka powiklan
w trakcie leczenia, wzrost ryzyka nawrotu
choroby, jej uogdlnienia i zgonu z powodu
raka piersi oraz wzrost ryzyka zachorowania
na raka drugiej piersi. Ryzyko zgonu w cia-
gu 5 lat od rozpoznania choroby jest u oty-
tych chorych na raka piersi 2,5 razy wyzsze
niz u pacjentek szczuptych [2].

Tkanka ttuszczowa jest postrzegana obecnie
jako narzad o dokrewnym wydzielaniu sub-

stancji biologicznie czynnych, w tym.: insu-
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liny, insulinopodobnego czynnika wzrostu,
hormonéw plciowych, czynnika jadrowego
k3, czynnika martwicy nowotworow ¢, inter-
leukiny 6, adiponektyny, leptyny, inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1, angioten-
syny. Prawdopodobny mechanizm zwiazku
otytosci z rakiem piersi jest pochodng skom-
plikowanej gry metabolicznej pomiedzy
trzema sktadowymi: krazacymi estrogenami
pochodzacymi z obwodowej aromatyzacji,
rola osi insulina/insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor 1)
oraz funkcja adipocytéw jako narzadu do-
krewnego [3]. Hiperinsulinemia rozpozna-
wana u cz¢Sci otytych kobiet moze promo-
wac karcinogeneze w piersi poprzez wzrost
stezen insulinopodobnego czynnika wzrostu
ileptyny, ktoére oddziatuja synergistycznie z
estrogenem na komorki nablonkowe gru-
czolu piersiowego, pobudzajac angiogene-
ze [4].

W raku piersi zaobserwowano miedzy inny-
mi: zwickszone stezenie biatka C oraz insu-
liny na czczo, istnienie ,,pojedynku” pomig-
dzy IGF a Sciezka sygnatowa estrogenéw,
nadekspresje¢ SHIP2 — regulatora funkcji
insuliny, nadmiar leptyny, ktory ttumi eks-
presje transformujacego czynnika wzrostu
(TGF-B, transforming growth factor beta),
aktywuje cykliny D i G oraz cyklinozalezna
kinaze 2, p21,p21, p16 oraz brak ochronne-
go dzialania adiponektyny.

W badaniach in vitro proliferacyjny wptyw
leptyny obserwowano na liniach komoérko-
wych zaréwno raka estrogenododatniego,
jak i estrogenoujemnego. Oznacza to, ze
proliferacja indukowana przez leptyn¢ nie
moze by¢ ttumaczona tylko przez mecha-
nizm estrogenozaleznosci. Modele zwierze-
ce wskazuja, ze otylos¢ jest bardziej skoja-
rzona z powstaniem rakéw hormonozalez-
nych, co jest zgodne z obserwacjami u kobiet
po menopauzie. U ludzi leptyna nie jest
obecna w komdrkach zdrowego gruczotu
piersiowego, ale stwierdzano ja w ,,zdrowej”
tkance przylegtej do przewodowego raka
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piersi. Badania nad koekspresja leptyny i jej
receptora w pierwotnym raku przewodo-
wym wskazuja na autokrynny mechanizm
wplywu na komoérki guza. Leptyna moze
promowac wzrost komorek raka piersi po-
przez potréjny mechanizm: modulacje Srodo-
wiska pozakomoérkowego, obnizenie zdolno-
Sci do apoptozy i wzrost aktywnoSci genéw
antyapoptotycznych. Jarde i wsp. cytuja wy-
niki badaf immunohistochemicznych tkan-
ki nowotworowej, ktére uwidocznily staty-
stycznie istotny zwiazek pomiedzy leptyna
a antyapoptotycznym biatkiem Bcl-xL oraz
leptyna a proapoptotycznymi Bak i Bax. Ci
sami autorzy obserwowali statystycznie zna-
mienng korelacj¢ ekspresji receptora Ob
z ekspresja receptora ER-a, sugerujac inte-
rakcj¢ pomiedzy leptyna a estrogenami
w promowaniu kancerogenezy raka piersi.
Niejasny pozostaje mechanizm wplywu lep-
tyny na raki receptoro-ujemne [5]. Mimo
obserwowanego w rakach potrdjnie ujem-
nych (ER~, PgR~, HER") wyzszego stezenia
leptyny w badanej grupie 418 chorych nie
stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku
pomigdzy otyloscig a czasem wolnym od
nawrotu ani catkowitym czasem przezycia
w tej grupie chorych [6].

W przeciwienstwie do leptyny adiponektyna
jest postrzegana jako czynnik antykancero-
genny. W modelu zwierzecym dozylne poda-
nie rekombinowanego adenowirusa wyka-
zujacego ekspresje adiponektyny powoduje
wzrost stezenia krazacej adiponektyny oraz
zmniejszenie masy guza w ciagu 2 tygodni od
iniekcji, a takze finalne zmniejszenie wagi
guza. Jarde i wsp. znaleZzli w badaniach im-
munohistochemicznych tkanki nowotworo-
wej pochodzacej z biopsji raka piersi obec-
no$¢ adiponektyny tykou 15% chorych, pod-
czas gdy leptyny u 80% badanych, natomiast
Korneriwsp. odnotowali obecnos¢ recepto-
row AdipoR1 i AdipoR2 u 25-30% chorych
na raka piersi. Co interesujace, w komor-
kach zrebu jest obecny tylko receptor Adi-
poR1 (a nie AdipoR2). Natomiast brak re-
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ceptora AdipoR1 ulatwia progresje zmian
przedinwazyjnych. Te obserwacje wygenero-
waty hipoteze¢ o czynnoSciowych réznicach
obu receptoréw adiponektyny w raku piersi
oraz sugestie, ze stosunek adiponektyna:
leptyna moze si¢ sta¢ nowym czynnikiem
prognostycznym u chorych na raka piersibe-
dacych po menopauzie [5]. Wigcej informa-
cji na temat zwiazkow przyczynowo-skutko-
wych pomigdzy otytoScia a rakiem piersi za-
wiera nasza poprzednia publikacja [1].

Od lat jest podnoszony problem wzrostu ry-
zyka zachorowania na raka piersi u otylych
kobiet. Jednoczes$nie zaobserwowano, ze re-
dukcja masy ciala, zwlaszcza w okresie
przedmenopauzalnym, stanowi czynnik
ochronny obnizajacy ryzyko zachorowania.
W prospektywnym, wielooSrodkowym bada-
niu European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC), przeprowa-
dzonym w 23 osrodkach w 10 krajach Euro-
py Zachodniej wsrdd 519 978 uczestnikow,
w tym u 366 521 kobiet i 153 457 mezczyzn
wwieku 35-70 lat, stwierdzono, ze wzrost ry-
zyka zachorowania na raka piersi jest sprze-
zony ze spozyciem nasyconych kwasow ttusz-
czowych oraz alkoholu, a u kobiet po meno-
pauzie wzrost ryzyka powoduja wysokie
BMI i mata aktywno$¢ fizyczna [7].

Ryzyko zachorowania na raka piersiu kobiet
otylych, bedacych po menopauzie, jest oce-
niane w wigkszoSci publikacji na 3-krotnie
wyzsze niz u kobiet szczuptych [8].

W badaniu klinicznym Women’s Health Ini-
tiative Study, ktore objeto 85 917 kobiet,
stwierdzono, ze masa ciata 82,2 v. 58,7 jest
powodem wzglednego ryzyka (RR, relative
risk) zachorowania na raka piersi na pozio-
mie 2,85 (95% ClI [confidence interval] 1,85—
—-4,49) [9]. W tegorocznej publikacji badaczy
holenderskich jest raportowany wzrost ry-
zyka takze u otylych po menopauzie nosicie-
lek mutacji genu BRCA. Badanie przepro-
wadzono wsrdd 719 nosicielek mutacji
BRCA1/2, u ktérych w ciagu 10 lat zdiagno-
zowano 218 przypadkow raka piersi. Nie

stwierdzano wzrostu ryzyka u kobiet mio-
dych, natomiast w wieku pomenopauzalnym
ryzyko szacowano na 1,7-2,1 razy wyzsze niz
u kobiet o prawidlowej masie ciata. Obser-
wowane w catej populacji ochronne dziala-
nie utrzymania prawidtowej masy ciala
w ciagu zycia moze zmniejszac takze ryzyko
u nosicielek mutacji BRCA1/2 [10].
Pacjentki otyte maja wigksze ryzyko wystepo-
wania chordb ukladu krazenia, cukrzycy i in-
nych zaburzefi metabolicznych. W badaniu
typu case-control przeprowadzonym w latach
1983-2007 we Wtoszech i Szwajcarii, opubli-
kowanym przez Rosato i wsp. w biezacym
roku, stwierdzono bezpoSredni zwiazek po-
miedzy zespolem metabolicznym a ryzykiem
raka piersi u kobiet po menopauzie. Badanie
przeprowadzono w grupie 3869 chorych na
raka piersi bedacych po menopauzie. Grupe
kontrola stanowily 4082 kobiety po meno-
pauzie. Zespol metaboliczny rozpoznawano,
jezeli wystepowaly przynajmniej 3 spoSréd
nastepujacych: cukrzyca, leczone nadcisnie-
nie, leczona hiperlipidemia, otyto$¢. Ryzyko
raka piersi wyniosto OR [odds ratio] = 1,75
(95% Cl11,37-2,22); p < 0,000, gdzie istotnos¢
statystyczna rosta wraz z liczba schorzefi. Ry-
zyko istotnie wzrastato takze z wiekiem — w
populacji kobiet > 70. roku zycia osiagneto
warto$¢ OR = 3,04 [11].

W kontekscie statego zainteresowania ryzy-
kiem kobiet stosujacych hormonalna terapie
zastepcza (HTZ) ciekawe sa wyniki meta-
analizy 51 badan, ktore dotyczyly 52 705 cho-
rych na raka i 108 411 ,,zdrowych” kobiet.
Stwierdzono, ze wzrost ryzyka raka piersi
jest wiekszy z powodu otylosci niz HTZ.
Hormonalna terapia zastepcza nie powodo-
watla istotnie wyzszego ryzyka raka piersi
u otylych kobiet po menopauzie (RR = 1,02
dla BMI [body mass index] > 25 kg/m?), pod-
czas gdy utrzymuje si¢ znamienne ryzyko
przy HTZ dla kobiet o prawidtowej masie
ciala (RR = 1,73) [12].

W literaturze jest podnoszony problem ak-
tywnosci fizycznej jako czynnika pozwalaja-
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cego na utrzymanie prawidtowej masy ciata,
a tym samym zmniejszenie ryzyka zachoro-
wania na raka piersi. To stwierdzenie jest
prawdziwe zaréwno w ogdlnej populacji,
u nosicielek mutacji BRCA, a takze jako
czynnik ochronny przed zachorowaniem na
raka drugiej piersi [13]. Juz systematyczna,
umiarkowana aktywno$¢ fizyczna trwajaca
30-60 min/dobe obniza ryzyko zachorowa-
nia. W dwuosrodkowym, dwuramiennym,
kanadyjskim randomizowanym badaniu kli-
nicznym wykazano skuteczno$¢ rocznego
programu ¢wiczen w redukcji masy ciata
u kobiet po menopauzie z grupy wysokiego
ryzyka raka piersi [14].

W codziennej praktyce klinicznej obserwu-
je sie wigksza trudnos$¢ w badaniu palpacyj-
nym gruczotéw piersiowych i okolicznych
weztéw chtonnych u kobiet z nadwaga i oty-
lych. Ze wzgledu na duza ilos$¢ tkanki thusz-
czowej zwlaszcza mate, gleboko potozone
guzy nowotworowe moga by¢ niedostepne
do badania. Podobnie trudna i mylgca jest
ocena stanu pachowych weztéw chlonnych.
Zuwagina niewydolno$¢ badania kliniczne-
go u kobiet otylych rozpoznawanie raka
piersi jest opoZnione. Ponadto kobiety oty-
le, zwlaszcza rasy bialej, rzadziej korzystaja
ze skriningu mammograficznego. Wedtug
autorow publikacji jest to zwigzane migdzy
innymi z wiekszym poczuciem dyskomfortu
i zawstydzenia swojg sylwetka i wielkoS$cia
biustu [15]. W sumie ograniczona wydolno$¢
badaniaklinicznego i nieche¢ do wykonywa-
nia badan przesiewowych skutkuja wyzszym
stopniem zaawansowania choroby w chwili
rozpoznania, co przektada si¢ na gorsze wy-
niki leczenia.

Wsrod otylych kobiet obserwuje si¢ wiele
niedogodno$ci w leczeniu wynikajacych
z samego nadmiaru tkanki ttuszczowej lub
w zwiazku ze wspotistnieniem licznych scho-
rzen dodatkowych. Obserwuje si¢ wigksze
ryzyko anestezjologiczne kazdego rodzaju
znieczulenia (w tym dooptucnowego i przy-
kregowego), wzrost trudnosci technicznych
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w chirurgii raka piersi, wzrost liczby zakazef
rany, wzrost odsetka rewizji rany z powodu
krwawienia, a takze wzrost liczby powiktan
zatorowo-zakrzepowych. Z punktu widzenia
chirurga onkologa istotne sa odlegle konse-
kwencje dziataf operacyjnych, w tym wzrost
ryzyka obrzgku limfatycznego po chirurgii
uktadu chtonnego, i to nie tylko po catkowi-
tej dysekcji weztow chtonnych, ale takze po
procedurze biopsji wezta wartownika.
W badaniu kanadyjskim przeprowadzonym
u 137 pacjentek po 6 i 24 miesigcach stwier-
dzono obrzek koficzyny u 16 (11%). Ryzyko
obrzegku bylo statystycznie istotnie zwigzane
z BMI, p = 0,003. Wskaznik ryzyka OR wy-
nidst 2,93 (1,0-8,31) dla BMI > 30 kg/m? .
v. BMI < 25 kg/m?[16]. W badaniu obejmu-
jacym 936 pacjentek leczonych w Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center poréwnano
efekt samej biopsji wezta wartownika (SNB,
sentinel node biopsy) i usunigcia weztéw
chlonnych pachowych po biopsji wezta war-
townika (SNB/ALND, axillary lymph node
dissection). Sredni czas obserwacji wyniost
5 lat. Obrzek koficzyny stwierdzono u 5% po
SNBv. 16% po limfadenektomii. W badanej
grupie statystycznie istotnie wyzsze ryzyko
obrzeku stwierdzono przy otytoSci oraz za-
kazeniach [17]. Obserwowana jest takze gor-
sza estetyka blizny po mastektomii, a takze
gorsze warunki do zabiegéw rekonstrukcyj-
nych. Jedna z mozliwoSci poprawy efektu es-
tetycznego i unikniecia lub usunigcia defek-
tu w postaci ,,psiego ucha” jest korekta po-
przez technike Y [18].

Wsréd otylych chorych wystepuje ponadto
gorsza odpowiedZ na leczenie systemowe,
w tym na chemioterapi¢ przedoperacyjna.
W badaniu zrealizowanym w M.D. Anderson
Cancer Centerw grupie 1169 chorych naraka
piersi, leczonych w latach 1990-2004, oce-
niono relacj¢ pomiedzy otytosScia a mozliwo-
Scia uzyskania catkowitej odpowiedzi pato-
logicznej na neoadiuwantowa chemiotera-
pie. Sredni wiek chorych wynosit 50 lat. Oty-
e stanowily 30% badanej grupy, a kolejne
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32% miato nadwage. U pacjentek z BMI >
> 30 kg/m? rzadziej stwierdzano catkowitg
regresje (ktoéra warunkuje lepsze wyniki le-
czenia) w badaniu mikroskopowym. Chore
z nadwaga i otyle czeSciej byly pozbawione
receptora dla estrogenéw (ER™); miaty wy-
zszy stopien ztosliwosci histologicznej G3
i krotszy czas przezycia [19].

W badaniu Arimidex, Tamoxifen Alone or in
Combination (ATAC), ktére objeto 5172 ko-
biet po menopauzie, BMI 25-30 kg/m?
stwierdzano u 36,7%, a BMI > 30 kg/m?
u 27,3% pacjentek. Odnotowano znamien-
ny wzrost ryzyka nawrotu i §mierci po nawro-
cie u otytych (ale brak wzrostu ryzyka $mier-
ci, jezeli nie bylo nawrotu) oraz znamienny
wzrost ryzyka nawrotu u otytych stosujacych
anastrozol, a nie tamoksyfen [20]. Ponadto
w trakcie leczenia anastrozolem u kobiet
otylych stwierdzano wigksze ryzyko nawro-
tu miejscowego niz u kobiet bez nadwagi.
Wygenerowalo to hipotezg, ze standardowa
dawka inhibitoréw aromatazy jest niewy-
starczajaca w grupie kobiet otylych [21].

W przegladzie publikacji i metaanalizie
43 badan z lat 1963-2005, ktérych autorami
sa Protani i wsp., liczba badanych wynosita
100-424 168 (Srednio 1192). Stwierdzono:
krotszy czas przezycia u otylych, zaleznos¢
czasu przezycia od wskaznika BMI oraz od
wskaznika talia-biodra, a takze zalezno$¢
czasu przezycia od stanu menopauzalnego.
Wynik badania nie udowodnit natomiast
zysku z obnizenia masy ciata po postawieniu
rozpoznania raka piersi [22].

Odmienne wyniki uzyskano w prospektyw-
nym, randomizowanym badaniu III fazy
(TEAM trial), w ktérym wzi¢to udziat 9779
pacjentek z 7 krajow i poréwnano dwa sche-
maty hormonoterapii u chorych receptoro-
dodatnich (ER") bedacych po menopauzie.
Nadwage i otyto$¢ stwierdzono u 62% cho-
rych. Nie stwierdzono statystycznie istot-
nych réznic co do czasu wolnego od choro-
by (DFS, disease-free survival) w trakcie 2,75
i 5-letniej obserwacji, pomiedzy dwoma

schematami podawanych przez 5 lat lekéw
(tamoksyfen, a nastepnie eksemastan v. eks-
emestan). Stwierdzono ponadto, ze pacjent-
ki z nadwaga i otyle czegsciej byly starsze,
miaty wigksze guzy oraz rzadziej byly leczo-
ne cytostatykami. Po 2,75 roku obserwacji
stwierdzono tendencj¢ do nieco mniejszej
liczby przerzutéw do narzadéw odleglych
u otylych leczonych eksemestanem [23].
W zwiazku z wczeSniejszymi obserwacjami,
ze wysokie BMI podnosi ryzyko nawrotow
u chorych leczonych z powodu raka piersi,
przedstawiono w trakcie San Antonio Breast
Cancer Symposium 2010 wyniki retrospek-
tywnej analizy 3 duzych badan klinicznych
zrealizowanych przez Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), w ktérych chore
na operacyjnego raka piersi byly leczone
uzupetniajaco cytostatykami: E1199 —n =
= 3484,E5188 —n = 1502 orazE3189 —n =
= 613. Chore z BMI > 30 stanowity 25-38%
badanych grup. Stwierdzono znamienng
zalezno$¢ pomiedzy otytoscia a krétszym cza-
sem wolnym od choroby (p = 0,012) i catko-
witym czasem przezycia (p = 0,0008) w gru-
pie chorych ER*, HER2". Nie stwierdzono
podobnej zaleznosci dla chorych potrdjnie
negatywnych (ER~, PgR™, HER") ani HER2-
dodatnich. Najgorsze wyniki stwierdzono
u otylych, po menopauzie, starszych kobiet
rasy czarnej, ktore nie otrzymaly petnej daw-
ki paklitakselu. Dodatkowo stwierdzono sta-
tystycznie czestsza (40% v. 32%) neutropenic
4. stopnia u kobiet otytych leczonych wedtug
schematu AC (doksorubicyna i cyklofosfa-
mid) przy mniejszym odsetku ci¢zkich infek-
cji i neuropatii (5% v. 7%) u leczonych tak-
sanami. Badacze sugeruja, ze hiperinsuline-
mia lub inne czynniki zalezne od gospodarza
maja wplyw na ryzyko nawrotu przede wszyst-
kim w rakach hormonozaleznych. Do identy-
fikacji modyfikowalnych czynnikéw zwiaza-
nych z niepomyslnym przebiegiem choroby sa
niezbedne badania prospektywne [24].
Godna uwagi jest publikacja Ewertz i wsp.
omawiajaca wplyw otyloSci na prognoze po
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leczeniu wezesnego raka piersi. W badaniu
Danish Breast Cancer Cooperative Group
(DBCG) z 30-letnim czasem obserwacji
przeanalizowano dane dotyczace 18 967
(sposrod 53 816 kobiet), u ktoérych byto zna-
ne BMI. Kobiety otyle byly cz¢ciej starsze,
po menopauzie. Guzy pierwotne u kobiet
otytych byty wigksze, o wysokim stopniu zto-
sliwosci histologicznej G3, czegsciej dawaly
przerzuty do weztéw chtonnych. Stwierdzo-
no, ze wzrost ryzyka nawrotu ros$nie od
5. roku obserwacjiipo 10 latach osigga 46%
(HR [hazard ratio] 1,46; 95% CI 1,11-1,92;
p = 0,007). Ryzyko powstania przerzutéw do
narzadoéw odlegtych bylo wigksze niz ryzyko
wznowy miejscowej. Ryzyko zgonu po 30-
letniej obserwacji wzrasta do 38% (HR 1,38;
95% CI 1,11-1,71; p = 0,003). Otylos¢ jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka przerzutow
do narzaddéw odleglych i zgonu z powodu
raka piersi. Dodatkowe obserwacje z powyz-
szej analizy byly nastgpujace: chemioterapia
i hormonoterapia jest mniej skuteczna
u kobiet otylych — efekt uwidacznia si¢ po
10 latach obserwacji; kobiety otyte byly star-
sze i rzadziej leczone cytostatykami 39% v.
49%; niedoleczenie wynika z wigkszej tok-
sycznos$ci chemioterapii z uwagi na dawke
liczona wedtug masy ciata [25].

Gorszy przebieg choroby u kobiet zwyzszym
BMI raportuja takze Majed i wsp. po anali-
zie loséw 15000 pacjentek. Co wiecej,
stwierdzono wyzszy wzrost ryzyka raka dru-
giej piersi. Obustronny rak piersi rozpozna-
no u 8,8/1000 osobolat i wzrastat. Po 10-let-
niej obserwacji wzrost byl statystycznie istot-
ny dla BMI > 25 kg/m? HR 1,50, p = 0,001
[26]. Otytosé jako czynnik ryzyka weze$niej-
szego wystepowania raka drugiej piersi (p =
= 0,04) byta takze przedmiotem obserwacji
w materiale wlasnym obejmujacym chore na
obustronnego raka piersi, leczone w Klini-
ce Onkologii Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu [27].
Implikacje kliniczne dla profilaktykiilecze-

nia to skojarzenie badania lekarskiego
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z mammografig. Zalecana jest redukcja
masy ciala dla: obnizenia st¢zenia estronu,
estradiolu, leptyny, lipidéw oraz insuliny,
podniesienia stezenia biatka wigzacego hor-
mony piciowe (SHBG, sex hormone binding
globulin) oraz adiponektyny oraz obnizenia
stezenia cytokin zapalnych. Poniewaz zabu-
rzenia endokrynne i metaboliczne skojarzo-
ne z otyloScia sa odwracalne poprzez reduk-
cje masy ciala, zaleca si¢ zmiang stylu Zycia
w celu profilaktyki raka piersi. Utrata 10%
masy ciala obniza stezenie estradiolu, lepty-
ny i insuliny w surowicy [13]. Dyskutowana
jest chemoprewencja w postaci stosowania
antyestrogenow, inhibitoréw aromatazy,
agonistow  receptoréw  adiponektyny
1IGFl, a takze metforminy. Wyniki dufiskie-
gobadania populacyjnego wskazuja, ze met-
formina moze obnizaé ryzyko zachorowania
naraka piersiu kobiet przed menopauza i po
menopauzie chorych na cukrzyce typu 2
[28]. W czasie tegorocznego spotkania Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO)
poinformowano o randomizowanym bada-
niu III fazy sprawdzajacym wplyw metformi-
ny na ryzyko nawrotu i przezycia catkowite
chorych na wczesnego raka piersi. Uzasad-
nieniem jest prawdopodobiefstwo dziatania
metforminy posrednio poprzez obnizanie
stezenia krazacej insuliny lub bezpoSrednio
na komoérke nowotworowa, prowadzac do

zahamowania kinazy mTOR.

PODSUMOWANIE

Otytos¢ jest modyfikowalnym czynnikiem
ryzyka raka piersi. Walka wydana niezdro-
wemu stylowi zZycia dla ograniczenia nadwa-
gi i otyloSci w spoteczenstwie moze mieé
istotny wplyw na zmniejszenie liczby zacho-

rowan i zgondw z powodu raka piersi.
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