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Leczenie zywieniowe u chorych na nowotwory piersi

Nutritional support in patients with breast cancer
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Streszczenie

Nowotwory piersi sq najczestszymi nowotworami w populacyi kobiet oraz drugg po nowotworach
pluc przyczyng zgonu sposrod wszystkich chorob nowotworowych w tej grupie. Przebudowa tkanek
gruczolu piersiowego, pojawiajgce sie wielokrotne w ciggu zycia — w okresie dojrzewania, pod-
czas cigz — sprzyjajq powstawaniu specyficznego srodowiska, charakteryzujgcego sie wzbudzong
reakcjq immunologiczng ovaz stlumionym stanem zapalnym, ktore prawdopodobnie utatwia kan-
cevogeneze. Do czynnikow przyczyniajgcych sig do rozwoju nowotworow piersi nalezq zaburzenia
rownowagi hormonalnej, uwarunkowania genetyczne orvaz czynniki srodowiskowe (w tym nadwa-
ga 1 niska aktywnosc fizycznej). Do tej pory nie opracowano wytycznych zywienia w okvesie remisji
nowotworow piersi, jednak specjalisci wskazujq, ze ich podstawg powinny byc zasady profilaktyki
pierwotnej. Obecnosc choroby nowotworowej powoduje zmiang zapotrzebowania na skladniki
pokarmowe, ponadto konsekwencjq leczenia sq zaburzenia jelitowe ovaz zmmniejszenie apetytu, co
w efekcie zwigksza ryzyko niedozywienia. Zmodyfikowany profil diety moze pozytywnie wplywac
na jakosc zycia kobiet z nowotworami piersi, wydolnosc ich organizmu, a takze potencjalnie na
poprawe rokowania.
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Abstract

In women, breast cancer is the most common malignancy whilst its morbidity rates are the second
most frequent after lung cancer. Rearrangements of developmental changes in mammary gland
tissue that occur many times throughout life (eg. during puberty, pregnancy), create a specific envi-
ronment as demonstrated by an enhanced immune response but suppressed inflammatory status;
these being most likely conducive to carcinogenesis. Contributing factors to breast cancer develop-
ment include: endocrine disruption, genetic predisposition and environmental determinants such
as overweight and low levels of physical activity. Hitherto, nutritional guidelines in cases of breast
cancer remission are lacking, nevertheless specialists state that they should be based on primary
prevention. The presence of cancer confers changes to dietary requirvements, whilst the side effects
of treatment are gastro-intestinal disorders and anorexia which lead to malnourishment. A modi-
fied diet may thus beneficially impact upon women’s quality of life during breast cancer remission,
together with potentially improving their survival prognoses.
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Epidemiologia

Nowotwory piersi s3 najczestszymi nowo-
tworami w populacji kobiet, gdzie stanowig 21,7%
wszystkich przypadkow (standaryzowany wspoi-
czynnik zachorowalno$ci — 51,6/100 tys. osob).
Szczyt zachorowan notuje sie miedzy 55. a 64.
rokiem zycia, natomiast juz po 35. roku zycia
ryzyko zachorowania znaczaco sie zwieksza [1].
Zachorowalno$¢ na nowotwory piersi w Polsce
jest nizsza w poroéwnaniu z danymi Swiatowymi
oraz Srednig europejskg, natomiast jest wyzsza
niz w Europie Srodkowo-wschodniej. Warto§c
wspobliczynnika zachorowalno$ci na tym obszarze
wynosi 47,7/100 tys. osob, a wyzsza wartoS¢ niz
w Polsce notuje sie jedynie w Czechach, Bulgarii,
Stowacjiina Wegrzech [2]. Tendencja umieralno$ci
na nowotwory piersi w Polsce jest obecnie w fazie
spadkowej 1 wedlug najnowszych danych wynosi
14,77/100 tys. osob. Warto$c¢ ta sytuuje nowotwory
piersi na drugim miejscu wsrod wszystkich no-
wotworowych przyczyn zgonéw, stanowiac 13,9%
z nich (pierwsze miejsce stanowig nowotwory
ptuc — 17,2%). Wspoéiczynnik umieralnoSci okres-
lony dla danych ogélnoSwiatowych jest nizszy niz
w Polsce 1 wyno§i 12,9/100 000 osob, a wyzszy dla
panstw Europy Srodkowo-wschodniej z wynikiem
16,5/100 tys. osob [1, 2].

Etiologia

Poniewaz gruczoly piersiowe rozwijaja sie
w okresie dojrzewania oraz w trakcie kazdej ciazy,
wymagaja odmiennego, zaleznego od hormonéw
systemu regulacyjnego niz reszta organow, ktore
rozwinely sie w okresie plodowym i niemowle-
cym. W wyniku stymulacji takimi hormonami,
jak: estrogen, progesteron, glukokortykosteroidy,
prolaktyna, insulina, hormon wzrostu (GH, growth
hormone) czy insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(GF-1, insulin-like growth factor-1), proces roz-
woju gruczoléw nasila sie, uwzgledniajac pro-
liferacje 1 roznicowanie komérek (np. nablonka
przewodow lub tanki 1acznej) oraz wytwarzanie
nowych naczyn krwiono$nych czy reorganizacje
fibroblastow i adipocytow. Prawidlowy przebieg
tych procesow wymaga takze odmiennej regulacji
immunologicznej, angazujacej w tym celu miedzy
innymi makrofagi, eozynofile oraz mastocyty [3].
Takze proces inwolucji, ktory jest obserwowany
po zakonczeniu karmienia piersig oraz w okresie
menopauzy, wymaga nasilonej kontroli ze strony
uktadu immunologicznego z powodu intensywnie
zachodzacego procesu apoptozy oraz przebudo-

wy tkanek. Na podstawie analizy porOwnawcze]
ekspresji gendw na poziomie transkryptu stwier-
dzono, ze poczatkowa faza inwolucji wykazuje
podobienstwo, miedzy innymi na drodze aktywacji
proteasomu, z reakcja ostrej fazy (APR, acute-phase
response), ktora jest inicjowana w wywolanym ura-
zem lub infekcja procesie gojenia tkanek [4]. Istot-
na roéznicy jest jednak zahamowanie rozwoju stanu
zapalnego w obrebie gruczolu piersiowego, aby nie
dopusci¢ do szoku toksycznego oraz zapewnic bez-
pieczne usuwanie pozostalo$ci mleka i fragmentow
komorek (ciatek apoptotycznych) [5]. W tym celu
komorki nablonkowe uwalniajg cytokiny o charak-
terze immunosupresyjnym juz w fazie poczatkowe;.
Takie dziatanie pozwala miedzy innymi zapobiegac
wynaczynianiu neutrofili i nasilaniu lokalnego stanu
zapalnego, co ogranicza rownocze$nie skuteczny
nadzo6r immunologiczny, niezbedny do eliminacji
zmienionych nowotworowo komorek. W kolejne;j
fazie inwolucji, poza neutrofilami, zaangazowane sa
takze makrofagi i eozynofile. Co wiecej, stwierdza
sie obecno§¢ znacznej iloSci immunoglobulin oraz
komorek plazmatycznych (glownie w fazie konco-
wej), ktorych rola nie jest w pelni wyjasniona, jed-
nakze moze sluzyc prewencji zakazenia [4]. Wydaje
sie, ze specyficzne mikrosrodowisko gruczolow
piersiowych, ktore powstaje w zwigzku z procesem
inwolucji, cechujace sie zarazem wzbudzong odpo-
wiedziag immunologiczng oraz sttumionym stanem
zapalnym, sprzyja takze procesowi nowotworzenia.
Konieczno$¢ wielokrotnej przebudowy tkanek gru-
czolu piersiowego powoduje, ze wykazuja one takze
niska immunogenno$¢ [niska ekspresje antygenow
na giowny uktad zgodnosci tkankowej (MHC, ma-
jor histocompatibility complex)], co w przypadku
rozwoju nowotworu ogranicza mozliwo$¢ rozpo-
znania zmutowanych komorek przez limfocyty T
1 B oraz moze ograniczac efekt terapii celowanych
molekularnie [5].

Steroidowe hormony piciowe — androge-
ny, estrogeny, progesterony — odgrywaja jedng
z glownych r6l w patogenezie nowotworow piersi
[6]. Przylaczenie estrogenu do receptora estrogeno-
wego (ER, estrogen receptor) stymuluje proliferacje
komorek oraz promuje przezycie zar6wno komorek
zdrowych, jak i nowotworowych. Efektem dziatania
estrogenow jest nasilenie ekspresji genow, miedzy
innymi receptora dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1R, insuline-like growth factor 1
receptor), antyapoptotycznego biatka BCL2, recep-
tora dla ludzkich naskérkowych czynnikow wzrostu
(HER, human epidermal growth factor receptor) czy
naczyniowego Srodblonkowego czynnika wzrostu
(VEGE vascular endothelial growth factor), ktore sa
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Scisle zwigzane z rozwojem zmian nowotworowych
[7]. W prawidlowym nablonku przewodow i zrazi-
kow zaledwie 7-10% komorek wykazuje ekspresje
receptoréw dla hormonow steroidowych. Tymcza-
sem jedna z cech komoérek nowotworowych jest
nadmierna ekspresja tych receptorow, nawet w 75%
zdiagnozowanych przypadkow [8], co decyduje
posrednio o nasilonym potencjale do wzrostu guza
[9]. Poprzez stymulacje ER oraz prawdopodobnie od
nasilenia ekspres;ji receptorow dla czynnikow wzro-
stu (gtownie HER2 1 IGF-1R) zalezy takze regulacja
receptora dla progesteronu (PrG, progesterone
receptor) w komorkach gruczolu piersiowego oraz
narzadow rodnych [10]. Progesteron, podobnie jak
estrogen, jest niezbedny w okresie dojrzewania (do
prawidiowego rozwoju gruczolow piersiowych) oraz
przygotowania do laktacji. Stwierdzono, ze wysokie
stezenie estrogenu w kombinacji z progesteronem
w wiekszym stopniu zwieksza ryzyko nowotworze-
nia niz obserwowane osobno [6]. Wzajemne odzialy-
wanie miedzy szlakami sygnalowymi receptorow dla
estrogenu (i innych hormono6w steroidowych) oraz
czynnikOw wzrostu jest obserwowane naturalnie
w komorkach zdrowych. Tymczasem w komorkach
nowotworowych, gdzie dochodzi do nadekspres;ji
tych receptorow, postuluje sie wzajemne nasilanie
ich aktywacji 1 utrate zdolnoSci regulacyjnych [8].
Folikulotropina (FSH, follicle-stimulating hormone)
1 lutropina (LH, luteinizing hormone) rowniez po-
Srednio moga wplywac na rozwéj nowotworow gru-
czolu piersiowego. Oba hormony sg odpowiedzialne
za synteze estrogenow: LH nasila wydzielanie
androgenow przez jajnik, natomiast FSH stymuluje
ich aromatyzacje do estrogenéow. W zmienionych
nowotworowo komorkach gruczolu piersiowego
zidentyfikowano receptory dla LH (LHR, luteini-
zing hormone receptore) oraz stwierdzono, ze moga
one poSrednio pobudzaé produkcje estrogenéw
wewnatrz guza [11].

Etiologia nowotwor6w piersi jest w wiekszos-
ci przypadkow nieznana, jednak wiedza na temat
czynnikOw ryzyka oraz mechanizméw kanceroge-
nezy ro$nie. Rozwo6j nowotwordw piersi, podobnie
jak innych typow nowotworow, jest zalezny od dzia-
fania czynnikéw mutagennych, ktore uszkadzaja
czasteczke DNA, prowadzac do powstania mutacji
w genomie prawidlowej komorki, jak 1 czynnikow
mitogennych, sprzyjajacych mitotycznym po-
dzialom komoérkowym. Sposrod tych pierwszych
wymieni¢ nalezy miedzy innymi nadmiar wolnych
rodnik6éw, promieniowanie jonizujace 1 UV, niektore
zwigzki chemiczne, barwniki akrydynowe czy wi-
rusy okre§lane mianem onkogennych. Czynnikami
mitogennymi moga by¢ natomiast niektére hor-

mony czy endotoksyny bakteryjne [12]. W tabeli 1
przedstawiono specyficzne dla nowotworow piersi
czynniki ryzyka o udokumentowanym znaczeniu
[6, 13]. Uwzgledniaja one miedzy innymi modyfiko-
walne elementy stylu zycia czy niemodyfikowalne
cechy fizjologiczne, ktorych wplyw, szczegolnie
skojarzony, moze prowadzi¢ do zwiekszenia ste-
zeh wyzej wymienionych hormonoéw, zaburzenia
regulacji hormonalnej i immunologicznej czy aku-
mulacji substancji kancerogennych. Przykladowo,
konsekwencja nadmiernej masy ciala oraz braku
aktywnoS$ci fizycznej jest rozwoj insulinoopornos$ci,
nasilenie procesu przeksztalcania androgenéw do
czynnych form estrogen6éw (aromatyzacja), ktory za-
chodzi w tkance ttuszczowej, watrobie, nadnerczach,
miesniach 1 tkance gruczolowej piersi, jak rowniez
obnizenie syntezy bialek transportowych dla tych
hormondéw w watrobie. W efekcie stezenie estronu
1 estradiolu we krwi, ktore stanowia aktywne formy
estrogenow, moze sie znaczaco zwiekszac [6]. Efekt
ten jest wiekszy u kobiet po menopauzie, ze wzgledu
na przekierowanie syntezy estrogenow tylko do ob-
szarOw pozagruczolowych oraz fizjologicznie nizsza
wrazliwo$¢ na insuline. Udowodniono, ze na zwiek-
szenie produkcji estrogenu u kobiet po menopauzie
wplywaja otylos$¢, nadczynnos§¢ tarczycy, marsko$¢
watroby oraz kortykosteroidy [14], a im wyzsza jest
zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, tym
produkcja estrogenow, stezenie insuliny i IGF-1
oraz stopief insulinoopornosci sa wyzsze, natomiast
stezenie ochronnych adiponektyn — nizsze [10, 15].

Zaburzenie rownowagi hormonalnej w kierun-
ku podwyzszonego stezenia androgenow, estro-
genow, FSH 1 LH, uwarunkowania genetyczne
(obecno$¢ mutacji w genach predysponujacych do
rozwoju nowotworow piersi, np. BRCA 112, P53,
MSH2), jak rowniez wplyw czynnikow ryzyka
stanowig elementy przyczyniajace sie do rozwoju
nowotworow piersi [16]. W celu oceny ryzyka
zachorowania proponuje sie okre§lanie: uwarun-
kowan patogenezy, podatnoS$ci genetycznej, oceny
gesto$ci mammograficznej oraz zmian histologicz-
nych w przebiegu inwolucji gruczolu piersiowego
[17]. Jednak ze wzgledu na duza heterogeniczno$c
nowotworow piersi oraz nie w pelni poznana
patofizjologie, przewidywanie zachorowania jest
ograniczone, na co wskazuje miedzy innymi fakt,
ze u 70% kobiet chorych nie stwierdza sie zadnego
z czynnikow ryzyka [18].

Diagnostyka i leczenie

Diagnostyka raka piersi opiera sie na klasyfi-
kacji biologicznej (molekularnej), uwzgledniajacej
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Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw piersi (na podstawie [6, 13])

Table 1. Risk factors of breast cancer (based on [6, 13])

Typ czynnikéw Czynniki ryzyka

Hormonalne

Weczesny wiek pierwszej miesigczki

i reproduktywne

P6zny wiek ostatniej miesigczki

Pierwsza donoszona cigza w p6znym wieku (po 30. rz.)

Brak cigz

Stan po menopauzie

Stosowanie doustnej antykoncepcji

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej

Zwigzane z czynnikami

Starszy wiek (wzrost ryzyka od 35. rz.)

fizjologicznymi i stanem

: Historia rodzinna raka piersi
zdrowia

Rak piersi, jajnika i trzonu macicy w przesztosci

Wystapienie zmian tagodnych w piersiach, przebiegajace z obecnoscia rozrostu atypowego

Promieniowanie jonizujace, stosowane w zwigzku np. z terapig chtoniaka Hodgkina

Szybki wzrost w okresie dojrzewania i wysoki wzrost w dorostym wieku

Zakazenie wirusem onkogennym (np. Epsteina-Barr)

Zywieniowe Dieta typu zachodniego

Nadmierne spozycie ttuszczéw, szczegoélnie ttuszczéw zwierzecych

Wysokie spozycie miesa czerwonego i smazonego

Wysokie spozycie zelaza

Rozwoj nadwagi/otytosci po menopauzie

Niskie spozycie swiezych warzyw i owocéw

Niskie spozycie fitoestrogenow (izoflawondw, lignanow)

Inne zwigzane

Regularne umiarkowane/wysokie spozycie alkoholu

ze stylem zycia

Brak regularnej aktywnosci fizycznej

Praca w godzinach nocnych

typ histopatologiczny, ekspresje receptorow stero-
idowych (ER i PgR), ekspresje biatka HER2 oraz
indeks proliferacyjny mierzony dodatnig ekspresja
antygenu Ki-67. Na tej podstawie wyroznia sie
5 podtypow raka piersi roznigcych sie profilem
molekularnym. S3 to podtypy: luminalny A 1 B,
podstawny (bazoidalny), z nadekspresja HER2
(HER2+) 1 podtyp z ekspresjg genéw typowych
dla komorek prawidlowego gruczotu piersiowego
(normal breast-like) [6, 19]. Do gléwnych czyn-
nikow rokowniczych naleza: wielko§¢ guza, typ
histopatologiczny 1 stopien zloSliwosci (grading),
liczba zajetych przerzutami wezl6w chionnych
pachy, naciekanie naczyn chionnych i zylnych
w otoczeniu guza, stan ER, PgR, HER2 i wskaznik
proliferacji Ki-67 [20].

Leczenie nowotworow piersi uwzglednia po-
stepowanie wielodyscyplinarne i skojarzone. Obej-
muje zarowno stosowanie chemioterapeutykow,
hormonoterapii, radioterapii, jak 1 leczenia opera-
cyjnego i ukierunkowanego na cele molekularne.

Wybor metody leczenia ustalany jest na podstawie
oceny stopnia klinicznego zaawansowania choroby
oraz zdiagnozowanego podtypu. Dodatkowo na
wybor terapii wplywaja takze ogoélny stan zdro-
wia, w tym stan odzywienia, obecno$¢ chorob
towarzyszacych oraz przebyte uprzednio leczenie
przeciwnowotworowe. Podstawowa metoda terapii
jest obecnie zabieg operacyjny obejmujacy resekcje
guza z odpowiednim marginesem oraz w sytuacji
stwierdzenia przerzutdow — usuniecie takze we-
zl6w chlonnych okolicy pachowej. Zastosowanie
radioterapii jest uwazane za terapie uzupelniaja-
ca po leczeniu chirurgicznym oraz jako metoda
leczenia paliatywnego. Chemio-, hormono- lub
immunoterapia sg okreS§lane jako leczenie syste-
mowe, ktére moze by¢ stosowane zarowno przed
wykonanym zabiegiem operacyjnym, jak i po nim
oraz w leczeniu paliatywnym [21]. Cytotstatyki
sa czestymi komponentami terapii przeciwno-
wotworowej, uzywanymi w celu redukcji ryzyka
przerzutow odlegtych w innych narzadach. Do
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najczeSciej aplikowanych naleza: doksorubicyna,
cyklofosfamid, docetaksel, paklitaksel, kapecy-
tabina, winorelbina, mitoksantron, metotreksat,
cisplatyna. Hormonoterapia, ktorej wyhor opiera
sie na swoistych cechach molekularnych nowotwo-
ru danego pacjenta, co pozwala na indywidualizacje
terapii, jest stosowana z zamiarem zmniejszenia
rozmiarOw guza oraz zahamowania wzrostu zmie-
nionych nowotworowo obszaréw gruczolu, ktore
sa niewidoczne w badaniach diagnostycznych [13].
Sposrod lekow stosowanych w terapii hormonalne;j
nowotworow piersi wyrdznia sie leki dzialajace
antagonistycznie (antyestrogeny, np. tamoksyfen),
addytywnie (progestageny, np. octan megastrolu,
octan medroksyprogesteronu) lub supresyjnie (ana-
logi hormonu uwalniajacego gonadotropiny oraz
inhibitory aromatazy). Obecnie w postepowaniu
przeciwnowotworowym, ze wzgledu na niezado-
walajacy profil tolerancji, praktycznie nie znajduja
zastosowania inne leki hormonalne (estrogeny,
androgeny), ktore kiedy$ stanowily podstawe hor-
monoterapii w raku piersi [22, 23]. Leki nowszej
generacji sg natomiast bardziej swoiste 1 odznaczajg
sie wiekszg skuteczno§cig w obnizeniu stezenia
estrogenow oraz lepsza tolerancja. Wybor metody
leczenia systemowego $cisle zalezy od podtypu
nowotworu 1 moze uwzgledniac tylko jedng z nich,
jak w przypadku podtypu luminalnego A, gdzie sto-
suje sie glownie terapie hormonalng lub tez taczyé
kilka metod (np. podtyp luminalny B, HER2+) [24].
U kobiet, ktore cechuja sie nadekspresja ER i PgR
odpowiedZ na leczenie hormonalne jest zwykle
wysoka, natomiast jednocze$nie stan ten ogranicza
osiagniecie efektu terapeutycznego chemioterapii
[20]. Nowoczesne leczenie nowotworow piersi co-
raz czeSciej jest zindywidualizowane, co jednak nie
zapobiega wystepowaniu licznych dziatan niepoza-
danych oraz zmian fizjologicznych, ktére powstaja
w zwiazku z rozpadem komorek nowotworowych.
W konsekwencji terapia nowotworow piersi wyma-
ga leczenia interdyscyplinarnego, uwzgledniajace-
go miedzy innymi leczenie bolu, rehabilitacje oraz
leczenie zywieniowe, jak rowniez stalej kontroli
nawrotow oraz odleglych zdarzen niepozadanych.

Interwencje zywieniowe
zwiazane z dzialaniami niepozadanymi
leczenia

Nowotwor zlo§liwy piersi najczeSciej ma po-
staé guza o stabo zarysowanych granicach, dlatego
tez proces napromieniania wymaga zachowania
marginesu zdrowej tkanki. W momencie pochto-
niecia dawki promieniowania jonizujacego przez

mase guzowa oraz tkanki otaczajace dochodzi
do szeregu reakcji fizycznych 1 biochemicznych,
ktore wywotuja efekt kliniczny w postaci regresji
guza, zwldknienia tkanki zdrowej czy tez w dluz-
szej perspektywie — wtornego nowotworu popro-
miennego. Promieniowanie jonizujace, w wyniku
destrukcyjnego dzialania na elementy skiadowe
komorki, na przyktad czasteczki DNA, generuje
zmiany w jej strukturze. Powstale uszkodzenia
moga zostaé naprawione lub s3 trwale, co w kon-
sekwencji prowadzi do rozpadu napromienianych
komorek 1 lokalnej martwicy tkanek i tak samo
dotyczy komorek nowotworowych, jak i zdrowych.
Uzycie promieni jonizujacych wigze sie rowniez
z wystapieniem powiklan popromiennych, tak
zwanego odczynu popromiennego. W przypadku
raka piersi odczyn moze sie objawial w postaci
martwicy naskorka lub skory wiaSciwej, stanu
zapalnego wokot zmienionych tkanek, co objawia
sie wzrostem cieploty danego obszaru skory,
obrzmieniem badZ saczeniem sie plynu surowi-
czego [25]. Jednym z efektoéw leczenia chirur-
gicznego oraz napromieniania jest wzbudzenie
systemow odpowiedzialnych za proces gojenia
tkanek, w tym tworzenia stabilnej blizny. Na pro-
ces ten wplywaja:

* czynniki zwigzane ze stanem zdrowia — stan
odzywienia, stopien nawodnienia, doplyw tle-
nu do tkanek, obecno$¢ zakazen, schorzenia
wspolistniejace (cukrzyca, otyto§é);

* czynniki zwigzane ze stylem zycia — poziom
higieny, palenie tytoniu, naduzywanie alko-
holu;

*  czynniki zwigzane z leczeniem — stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
steroidow, chemioterapeutykow oraz lekow
immunosupresyjnych [26, 27].

W celu odbudowy tkanek niezbedna jest od-
powiednia podaz bialka, wzbogacona o wybrane
aminokwasy [28-30]. Szczegodlnie istotne w okresie
gojenia sg miedzy innymi cysteina i metionina,
ktore zwigzane sa z procesem syntezy tkanki tacz-
nej 1 kolagenu [31]. Arginina wywiera pozytywny
wplyw na uklad immunologiczny, a jej utlenianie
dostarcza tlenku azotu (NO, nitric oxide), ktory wy-
kazuje dzialanie antyseptyczne oraz rozszerzajace
drobne naczynia wlosowate, sprzyjajac dobremu
ukrwieniu rany i dzieki temu zwiekszeniu dostepu
do substancji odzywczych i tlenu [32]. Natomiast
prawidlowe stezenie glutaminy w organizmie
sprzyja wiasciwej produkcji ornityny i argininy —
jest ona prekursorem syntezy nukleotydow, kwa-
sow nukleinowych, aminocukrow czy glutationu.
Ponadto glutamina jest preferowanym Zrodiem
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energii dla szybko dzielacych sie komorek, takich
jak enterocyty czy komorki uktadu odpornoscio-
wego [27]. Do prawidlowego przebiegu syntezy
kolagenu niezbedne s3 takze odpowiednio wyso-
kie stezenia cynku oraz witaminy C. Witamina C
uczestniczy w hydroksylacji proliny, lizyny 1 syn-
tezie kolagenu, gdzie bierze udzial w tworzeniu
wigzan krzyzowych i stabilizacji potrojnej helisy.
Uczestniczy takze w procesie odpowiedzi immu-
nologicznej na uszkodzenie tkanek, wplywa na
proces mitozy 1 migracji monocytow do miejsca
zranienia, a takze transformacji w makrofagi w fazie
zapalnej gojenia [33]. Cynk stanowi kofaktor wielu
reakcji enzymatycznych, zwiazanych miedzy inny-
mi z biosynteza RNA, DNA i biatek. Niedoho6r obu
tych skiadnikow — witaminy C i cynku — bedzie
op6znial proces gojenia uszkodzonych tkanek, tym
samym zwiekszajac ryzyko jej zakazenia oraz obni-
zajac jako§¢ wytworzonej blizny [26]. Zapobieganie
1 zwalczanie infekcji jest tymczasem uwarunko-
wane aktywno$cig systemu antyoksydacyjnego
organizmu, zaleznego czeSciowo od prawidiowej
podazy substancji egzogennych — witaminy A,
witaminy E, cynku oraz selenu [34]. Dostarczenie
tych sktadnikow, jak rowniez utrzymanie prawidto-
wego stanu odzywienia iloSciowego 1 jakoSciowego
bedzie wplywalo na skrécenie czasu ogolnoustro-
jowego stanu zapalnego, a tym samym przyspie-
szenie gojenia tkanek [27]. Stan niedozywienia
moze sprzyjac takze op6znieniu neowaskularyzacji,
obnizeniu wydajno$ci fagocytozy leukocytow czy
dysfunkcji leukocytow B i1 T. UpoS§ledzenie goje-
nia sprzyja powstawaniu ran przewlektych, ktore
stanowia ryzyko dla powiklan septycznych ogol-
noustrojowych, opézniajac rowniez wprowadzenie
kolejnych faz leczenia, zapoczatkowanie procesu
rekonwalescencji oraz negatywnie wplywajac na
jakos¢ zycia [35].

W procesie rekonwalescencji istotng role
odgrywa stan energetyczny ustroju, a prawidlowa
podaz energii mieSci sie zazwyczaj w przedziale
30-35 kcal/kg mc./dobe. Jej Zzrodtem powinny
by¢ giownie weglowodany zlozone oraz ttuszcze.
Obecnos$c¢ duzej ilosci cukrow w diecie nie jest ko-
rzystne z powodu zwiekszonego ryzyka zakazenia
grzybiczego ran [26], natomiast sposrod ttuszczow
najkorzystniejsze dzialanie wykazuja oleje pocho-
dzenia ro$linnego, ktore sg zrodiem jedno- 1 wie-
lonienasyconych kwasow ttuszczowych (PUFA,
polyunsaturated fatty-acids), natomiast produkty
zawierajagce kwasy tluszczowe typu trans nasilajg
stan zapalany [36]. Podaz i spozycie biatka powinny
by¢ dostosowane do wynikow parametréw oceny
stanu odzywienia i wydolno§ci metabolicznej. Pod

wzgledem skiadu najlepszym biatkiem jest biatko
jaja kurzego, ze wzgledu na zblizony do biatka mo-
delowego aminogram. Jednak dostepne powszech-
nie na rynku preparaty zawieraja najczeSciej biatko
pochodzenia mlecznego, ktorego frakcja kazeinowa
moze powodowaé zwiekszone wydzielanie kwasu
solnego, natomiast frakcja serwatkowa posiada
ograniczong ilo§¢ aminokwasow egzogennych.

Sluzéwka przewodu pokarmowego z powodu
szybkiego tempa wymiany jej komorek jest wraz-
liwa na dzialanie lekow cytostatycznych. Konse-
kwencjami podawania chemioterapii moga by¢:
zmniejszenie apetytu, zmiany smaku, sucho§¢
W jamie ustnej, nudnosci, nietolerancje pokarmowe,
zaburzenia jelitowe objawiajace sie wzdeciami, wy-
miotami lub biegunkami, a takze zapalenie Sluzoéwki
jamy ustnej oraz przewodu pokarmowego. Wczesne
powiklania wystepuja do 6 tygodni po leczeniu,
natomiast w okresie 6—12 miesiecy moga wystgpic
powikliania pozne, sposSrod ktéorych wymienia sie
zwldknienie migzszu pluc, uszkodzenie nerek,
ukladu nerwowego oraz kardiomiopatie. Mimo ze
wczesne powiklania sg przejSciowe, odgrywaja one
znaczaca role w procesie absorpcji skiadnikow po-
karmowych, ktore sa niezbedne w opisywanych wy-
zej procesach. Jednym z trudniejszych problemow
opieki nad pacjentem poddanym chemioterapii jest
leczenie 1 profilaktyka przeciwzapalna, niezbedne
W sytuacji wystapienia zakazenia [37]. Sktadnikami
pokarmowymi, ktore wykazuja efekt przeciwzapal-
ny sa witaminy A, E i C, sktadniki mineralne: selen,
cynk, miedz (sa kofaktorami enzymow antyoksyda-
cyjnych) oraz organiczne zwiazki chemiczne z grupy
polifenoli (np. antocyjany, flawonoidy, kwercetyna),
karotenoidy czy likopen [38]. Ponadto niektore
zwiazki z grupy polifenoli (np. kwas chlorogenowy,
resweratrol) wykazuja takze dzialanie przeciwno-
wotworowe na drodze ograniczania stanu zapalnego
czy stymulacji apoptozy zmienionych nowotworowo
komoérek [39]. Do sktadnikéw pokarmowych, kto-
rych spozycie bedzie miato korzystny wplyw na
ograniczenie dzialan niepozadanych cytostatykow,
nalezg miedzy innymi PUFA omega 3 i glutamina.
Wiaczenie do diety kwasow dokozaheksaenowego
(DHA, docosahexaenoic acid) i eikozapentaenowego
(EPA, eicosapentaenoic acid) w trakcie prowadzenia
chemio-, ale takze radioterapii sprzyja utrzymaniu
prawidlowej masy ciala, obnizeniu stanu zapalne-
go, obnizeniu stresu oksydacyjnego oraz poprawie
jakosci zycia [40]. Dostarczenie glutaminy, ktorej
straty wraz z moczem obserwowane sa wraz z trwa-
niem leczenia, potencjalnie ma wplyw natomiast na
redukcje symptoméw zmeczenia [41] oraz uszczel-
nienie bariery jelitowej [42].
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Mimo ze powiklania leczenia przeciwnowo-
tworowego sa przejsciowe, odgrywaja one znaczaca
role w procesie absorpcji sktadnikéw pokarmo-
wych, ktore sg niezbedne w opisywanych proce-
sach oraz decyduja o utrzymaniu prawidlowego
stanu odzywienia. Z tego powodu interwencja
zywieniowa powinna by¢ prowadzona wszystkimi
dostepnymi metodami, zaczynajac od zbilansowania
diety metodami naturalnymi, poprzez podawanie
doustnych preparatow specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, konczac na zywieniu dojelitowym
1 pozajelitowym. Z uwagi na mozliwosci uszkodze-
nia §luzowki i obnizenie wydolno§ci immunologicz-
nej, nalezy stosowac diete dopasowang do tolerancji
pacjenta, ktora przybiera najczesSciej forme diety
lekkostrawnej, ubogo bakteryjnej. Stosowane
w niej techniki kulinarne wigza sie z uzyciem wy-
sokiej temperatury i gotowaniem w duzej iloSci
wody, co prowadzi do strat witamin 1 skladnikow
mineralnych [43]. Ponadto taki rodzaj diety jest
ubogi w blonnik pokarmowy, co zmniejsza szanse
na utrzymanie prawidlowej flory jelitowej. Konse-
kwencja dlugo prowadzonej diety lekkostrawne;j
ubogo bakteryjne;j z duzym prawdopodobienstwem
moze wiec by¢ rozwoj niedobordéw zywieniowych,
ktére uzupelnione moga zostaé poprzez rozwaznie
prowadzona suplementacje.

Stan odzywienia i dieta

Obecno$é choroby nowotworowej, poprzez
modyfikacje proces6w metabolicznych, wzbudzenie
procesow detoksykacji 1 antyoksydacji, powoduje
zmiane zapotrzebowania na podstawowe skiadniki
pokarmowe. Co wiecej, zaburzenia funkcjonowania
uktadu pokarmowego oraz zmiany apetytu, bedace
konsekwencja zar6wno leczenia przeciwnowotwo-
rowego, jak 1 powyzszych procesow, sprzyjajg obni-
zeniu spozycia produktow spozywczych, w efekcie
zwiekszajac ryzyko niedozywienia. W przypadku
kobiet z nowotworem piersi stan odzywienia,
okreS§lany na podstawie BMI oraz kwestionariusza
PG-SGA w wiekszo$ci przypadkow wskazuje na
prawidlowe odzywienie [44]. W badaniu Mohamma-
diiwsp. [45] w konsekwencji prowadzone]j terapii
(mastektomia, chemio- i radioterapia) u 68% kobiet
masa ciala zwiekszyla sie, a u 32% — zmniejszyla.
Po zakonczeniu leczenia 70% kobiet mialo nadwage
(wzrost o 16 pkt. proc.), 16% — otylo§¢ (wzrost
o 3 pkt. proc.), a prawidlowa mase ciala — jedynie
14% (spadek o 19 pkt. proc.). Wyniki tego badania
przedstawialy ponadto $rednie spozycie energii,
biatka, witamin i sktadnikow mineralnych, okres-
lone na podstawie metody 3-dniowego notowania

spozycia. Kobiety z badanej grupy w okresie remisji
choroby spozywaly srednio 1630 = 241 kcal/dobe,
Srednia podaz biatka wynosita 1,09 = 0,2 g/kg mc.,
natomiast odniesione do referencyjnej (rekomen-
dowanej) wartoSci spozycia (DRI, dietary referance
intake) spozycie witaminy D, witaminy E, zelaza
1 magnezu bylo niewystarczajace. Podobne wyniki
zaobserwowano w badaniu Ravasco 1 wsp. [46],
gdzie w grupie kobiet ze Srednio 6-miesieczng
diagnoza nowotworu piersi po leczeniu radiotera-
peutycznym stwierdzono zwiekszenie masy ciala
w 65% przypadkow, natomiast zmniejszenie —
w 29%. Srednia warto$é BMI wyniosta 30 = 6 kg/
/m?, a ponad 1/3 pacjentek byla otyla. W badaniu
tym, na podstawie kwestionariusza czestotliwosSci
spozycia zywnoSci (FFQ, Food Frequency Question-
naire), okre§lono spozycie energii oraz procento-
wy udzial energii, pochodzacej z weglowodanow,
tltuszczow 1 biatka w diecie. Wyniki wyniosty
odpowiednio 2301 + 525 kcal/dobe, 18 = 3%,
49 + 7% 137 + 7%, wskazujac przez to na wysoki
udzial tluszczow w diecie, co potwierdza takze
wysokie spozycie cholesterolu w ilo$ci Srednio 330
+ 115 mg. Jednocze$nie Srednie spozycie blon-
nika pokarmowego (33 = 10 g) i wapnia (1048 =
+ 385 mg) bylo prawidlowe. Kolejnym badaniem
oceniajacym zmiany stanu odzywienia, skiadu ciata
oraz jako$c¢ diety, przeprowadzonym w grupie ko-
biet zakwalifikowanych do pierwszej linii leczenia
chemioterapeutycznego bylo prospektywne ba-
danie Custddio 1 wsp. [15]. Srednia warto$¢ BMI
uczestniczek na poczatku badania wyniosta 28,4 kg/
/m? i zwiekszyla sie istotnie w toku leczenia, co
wskazuje na pogorszenie ich stanu odzywienia
w zwiazku ze stosowang terapig. Po zakonczeniu
leczenia prawidlowa mase ciala mialo ponad 41%
badanych, nadwage — 29,1%, otylo§¢ — 25,5%,
a 3,6% — niedowage. Zmiana masy ciala dotyczyta
glownie osob z niedowagg, ktorzy po zakonczeniu
leczenia osiggneli prawidiowa mase ciata. Odse-
tek kobiet z nadwaga 1 otylo§cig nie zmienil sie,
a wysoka warto$¢ BMI oraz wskaznika talia—biodra
(WHR, waist-to-hip ratio) byla skorelowana z niska
jakoScig diety. Ocene jakoS$ci spozywanych positkow
przeprowadzono z uzyciem wskaznika BHEI-R
(Brazilian Healthy Eating Index-Revised), ktory
bierze pod uwage wielkoS$¢ spozycia poszczegdl-
nych grup produktow spozywczych. Ponad polowa
kobiet bioraca udzial w tym badaniu w okresie
przed chemioterapig 1 w jej trakcie spozywala diete
wymagajaca modyfikacji, natomiast po zakonczeniu
leczenia najczeSciej byta to ,,dieta nieprawidiowa”.
Spoérod grup produktéw, ktorych spozycie istot-
nie zmniejszylo sie wraz z trwaniem terapii bylo
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og6lne spozycie owocOw oraz ciemnozielonych
1 pomaranczowych warzyw oraz ro$lin straczko-
wych. W efekcie istotnymi statystycznie zmiana-
mi w diecie byly: zmniejszenie spozycia zelaza,
magnezu, manganu, cynku, witaminy C, biatka,
weglowodanéw i ttuszczu ogotem, natomiast zwiek-
szenie spozycia cholesterolu, witaminy B1 1 B6, co
moglo wynikaC z utrzymania spozycia migsa 1 jaj.
Srednie spozycie energii po zakonczeniu leczenia
wynioslo 1282,6 + 265,9 kcal/dobe, a warto$¢ ta
zmniejszyla sie istotnie w porownaniu z okresem
sprzed leczenia, wskazujac na potrzebe interwencji
zywieniowej zarowno w trakcie, jak 1 po ukonczeniu
terapii w celu zahamowania niekorzystnych zmian
stanu odzywienia.

Zgodnie z wynikami powyzszych badan stan
odzywienia pacjentek z nowotworami piersi za-
zwyczaj jest poprawny oraz charakteryzuja sie
one nadmierna masa ciala, ktora zwieksza sie wraz
z trwaniem leczenia. Niemniej nalezy pamietac, ze
jest to grupa kobiet, ktore otrzymaty peina terapie
cytostatyczna, czesto 1aczong rOwniez z radiotera-
pig oraz zostaly poddane zabiegowi operacyjnemu,
co powoduje nasilenie proces6w katabolicznych
oraz naprawczych. Udowodnione w przedstawio-
nych badaniach obnizenie jakoSci diety w trakcie
terapii i po jej zakoficzeniu, zmniejszone spozycie
wielu skiadnikow pokarmowych niezbednych do
prawidiowego przebiegu powyzszych procesow,
jak rowniez wystapienie p6znych dzialan niepoza-
danych terapii powoduje, ze kobiety w fazie remisji
nowotworu piersi moga charakteryzowac sie niedo-
zywieniem jako§ciowym, mimo obserwowanej nad-
wagi iotyloSci [15, 47], zwiekszajac ponadto ryzyko
rozwoju otytoséci sarkopenicznej [48]. W niektorych
badaniach, mimo nieodnotowania r6znic miedzy
dieta kobiet w okresie choroby nowotworowej
a dieta kobiet zdrowych, stwierdzono, ze dieta ta
w obu przypadkach nie spelniala zalecen prawidto-
wego zywienia [49, 50]. Majac na uwadze powyzsze
wnioski, interwencja zywieniowa, dedykowana
kobietom w okresie remisji nowotworoéw piersi,
powinna zatem koncentrowac sie gloéwnie wokot
problemu niedoboréw niezbednych sktadnikow
pokarmowych (witamin, sktadnikéw mineralnych,
biatka) oraz stopniowej redukcji tkanki ttuszczowe;.

Do tej pory nie opracowano wytycznych zywie-
nia w okresie remisji nowotworow piersi, jednak
specjali§ci ze Swiatowego Funduszu Badaf nad
Rakiem (WCRE World Cancer Research Fund Inter-
national) wskazuja, ze powinny one sie opiera¢ na
zasadach profilaktyki pierwotnej, ktéra taczy podsta-
wy prawidlowego zywienia z ograniczeniem wplywu
swoistych czynnikow ryzyka, przedstawionych

w tabeli 1. Przyczyng takiego stanu jest brak wy-
starczajacej liczby badan, ktore przedstawialyby
silne dowody na rekomendacje konkretnego modelu
zywienia, natomiast istniejg takie, ktore wskazuja
na pozytywny lub negatywny wplyw pewnych grup
produktow spozywczych oraz sktadnikow pokarmo-
wych. Najwiekszg wage w kontekScie zwiekszania
Szans przezycia po 0siagnieciu remisji nOwotworow
piersi przypisuje sie obecnie utrzymaniu prawidlowe;
masy ciala, regularnej aktywnosci fizycznej, spozyciu
zywnoSci bogatej w blonnik pokarmowy 1 soje oraz
niskiemu spozyciu tluszczu ogolem, ze szczeg6l-
nym uwzglednieniem ttuszczow nasyconych [51].
Podejrzewa sie rowniez wplyw indeksu glikemicz-
nego diety, spozycia warzyw, owocow, biatka, miesa
czerwonego 1 produktow bogatych w foliany [51-53].

Sposrdod proponowanych mechanizmoéw 13-
czacych wysokie spozycie tluszczow i ryzyko
nowotworzenia wymienia sie predyspozycje do
akumulacji tkanki ttuszczowej, co sprzyja zwiek-
szeniu konwersji androgendéw w estrogeny (nasi-
lenie aktywno§ci aromatazy zaleznej od cytochro-
mu P450) oraz syntezy substancji prozapalnych
(czynnik martwicy nowotwordw «, interleukina 6)
[53]. Szczegolnie niekorzystny efekt bedzie ob-
serwowany u osob z tendencja do gromadzenia
tkanki ttuszczowej wisceralnej (otylo$¢ brzusz-
na), z powodu obserwowanego u nich wyzszego
stosunku aktywnos$ci enzymu dehydrogenazy
173-hydroksysteroidowej (178-HSD) do aromatazy,
skutkujgcego wyzszym stezeniem we krwi form
hormondéw steroidowych o wysokiej aktywnosci
— testosteronu i estradiolu. Takie umiejscowie-
nie tkanki tluszczowej sprzyja rowniez aktywacji
kortyzonu do kortyzolu, co prowadzi do lokalnego
wzrostu aktywnoSci glikokortykosteroidow i roz-
woju insulinoopornos$ci [54]. Pozytywna korela-
cje miedzy ryzykiem rozwoju nowotworu piersi
a og6lnym spozyciem ttuszczu, bez rozrdznienia na
poszczegolne jego frakcje, udowodniono w badaniu
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition-Potsdam (EPIC-Potsdam), w ramach
ktérego przeprowadzono prospektywna 6-letnia
analize diet w grupie zdrowych kobiet w wieku
35-65 lat [55]. Z kolei w badaniu Prentice i wsp.
[56] obnizenie spozycia tluszczu w wyniku inter-
wencji dietetycznej w grupie zdrowych kobiet, po-
faczone ze zwiekszeniem spozycia warzyw, OwocOw
1 produktow pelnoziarnistych w por6wnaniu z dietg
zwykla spowodowato redukcje zapadalnos$ci na
ten rodzaj nowotworu o 9%. W przedstawionych
badaniach rodzaj spozywanego tluszczu nie miat
wplywu na wyniki obserwacji, jednak sugeruje
sie, ze niekorzystny efekt na rozwéj nowotwordow
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piersi wykazuja kwasy tluszczowe nasycone,
natomiast pozytywny — PUFA omega 3, tj. EPA
1 DHA. Mimo braku potwierdzenia tych zaleznoSci
w badaniach kohortowych, wydaje sie, ze zalecenie
obnizenia spozycia ttuszcz6w oraz zamiana tlusz-
czow zwierzecych na ro$linne oraz suplementacja
PUFA s3 rozsagdnym kierunkiem w postepowaniu
dietetycznym u chorych na nowotwory piersi. Wy-
sokie spozycie kwasow ttuszczowych omega-3 ma
pozytywny wplyw nie tylko w prewencji nowotwo-
row (np. poprzez hamowanie peroksydacji lipidow)
[57], ale rowniez w trakcie terapii. W badaniach
Mansara 1 wsp. [58] suplementacja diety w EPA
1 DHA w stosunku 1,5:1 powodowata poprawe
wskaznikow statusu antyoksydacyjnego osocza
kobiet z nowotworami piersi w trakcie chemio-
terapii. Co wiecej, nawet niewielka poprawa tego
stosunku, oceniona na modelach in vitro, wspie-
rala strukture biony komérkowej komorek oraz
spowalniata proliferacje komoérek nowotworowych
[57]. Jedna z przyczyn takiego efektu upatruje sie
w odmiennym metabolizmie PUFA w komorkach
zdrowych 1 nowotworowych, gdzie w pierwszym
przypadku produktami reakcji sa lipidy cytopro-
tekcyjne (resolwiny, protektyny, lipoksyny) [59],
w drugim natomiast toksyczne nadtlenki kwasow
tltuszczowych [57]. Ponadto obecno$¢ kwasow
ttuszczowych omega 3 moze potencjalnie modyfi-
kowac procesy zwigzane z tworzeniem struktury
1 adhezja komoérek nowotworowych poprzez re-
gulacje ekspres;ji proteoglikanow [60] oraz biatek
wigzacych specyficzne sekwencje DNA (MARBP,
matrix attachment region binding proteins) [57].
Wysokie spozycie ttuszczow moze wynikac
z nadmiaru produktow wysokobialkowych w diecie
(miesa, ryb), co wigze sie nierozlacznie ze Spozy-
ciem cholesterolu. Zwigzek ten, jako prekursor
hormonoéw steroidowych ma bezpos$redni wplyw na
wielko$¢ ich endogennej syntezy [61]. Co wiecej,
spozycie miesa, szczegblnie czerwonego, samo
W sobie ma negatywny wplyw na ryzyko rozwoju
nowotworow, w tym nowotworow piersi. Za przy-
czyne tego stanu uwaza sie powstawanie znacznej
ilo$ci zwigzkow mutagennych i1 kancerogennych
(heterocyklicznych amin [HA, heterocyclic amines],
policyklicznych weglowodor6w aromatycznych
[PAH, polycyclic aromatic hydrocarbons], nitrozo-
amin), podczas obrobki termicznej miesa. Zawar-
to$¢ tych zwiazkow w produkcie zwieksza sie ze
wzrostem temperatury obrobki 1 jest najwyzsza
po zastosowaniu metod grillowania tradycyjnego
1 smazenia [62, 63]. W czeSci badan sugeruje sie
ponadto zwiazek wystepowania polimorfizmow
genetycznych takich genoéw, jak: NATI1, NAT2,

GSTM1,GSTT11SULTIAIL, ktore koduja enzymy
powodujace aktywacje lub detoksykacje HA z ryzy-
kiem wystapienia nowotworu piersi [53].

W odréznieniu od tluszczow w przypadku
weglowodanow najistotniejsza nie jest wielko$é
spozycia, a ich rodzaj [53]. Jako weglowodany
o korzystnym dzialaniu wymienia sie weglowodany
zlozone, ktore pelnig funkcje Zrodla energii oraz
blonnik pokarmowy, faczony najcze$ciej z modyfi-
kacja pasazu jelitowego oraz mikroflory jelitowej
[52]. Negatywny efekt wykazuja natomiast weglo-
wodany o krotkim ancuchu, tak zwane cukry, do
ktorych zalicza sie glukoze, fruktoze 1 sacharoze.
Jedna z konsekwencji diety obfitujacej w cukry jest
stale podwyzszone stezenie insuliny we krwi, co
sprzyja rozwojowi insulinooporno$ci oraz indukcji
syntezy IGF-1 w watrobie [64]. Efektem hiperin-
sulinemii jest takze ograniczenie stezenia bialek
wiazacych IGFBP oraz biatek wigzacych steroidy
plciowe (SHBG, sex hormone-binding globulin),
co przyczynia sie do zwiekszenia biodostepnoSci
IGF-1 i estradiolu [65, 66]. Uwrazliwienie na in-
suline moze poprawi¢ metaboliczny efekt dzialania
insuliny 1 hamowac jej dzialanie mitogenne. Do
metod zwiekszajacych insulinowrazliwo§¢ nalezy
stosowanie lekow z rodzaju biguanidow (metformi-
na) czy tiazolidynodionu (troglitazon, pioglitazon)
[67], spozywanie diety bogatej w blonnik pokar-
mowy czy aktywno$¢ fizyczna [68, 69]. Pozytywny
efekt spozywania blonnika pokarmowego moze
by¢ ttumaczony wplywem na aktywno$¢ bakterii
mikroflory jelitowej (szczeg6lng role odgrywa tu
spozywanie prebiotykow), jak rowniez obnizeniem
wchlaniania tluszczow, w tym cholesterolu oraz
wchlaniania zwrotnego metabolitow estrogenu
[53]. W poréwnaniu z niskim spozyciem blonnika
pokarmowego jego wysokie spozycie u kobiet
W remisji nowotworow piersi wydaje sie redukowac
ryzyko $miertelnosci ogolnej [51]. W odniesieniu
do ogblnego spozycia cukrow oraz wartosci indeksu
glikemicznego diety obecnie brakuje wystarczajaco
silnych dowodow, by potwierdzi¢ ich negatywny
wplyw na ryzyko rozwoju nowotworow piersi,
jednak jest on udowodniony w odniesieniu do
niektoérych czynnikow ryzyka — hiperinsulinemii
czy obecnoSci zaburzen metabolicznych [52, 70].

W kontekscie spozycia biatka w okresie re-
generacji istotna jest uprzednia ocena jego nie-
doborow 1 indywidualne dostosowanie wielkoSci
spozycia. W poczatkowym okresie moze wymagac
ono zastosowania doustnych suplementéw pokar-
mowych, jesli na przykiad wyniki stezenia albumin/
/prealbumin sg obnizone, a mozliwo§¢ uzupelnienia
niedoboréw za pomocg produktéow tradycyjnych
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jest utrudniona z powodu p6znych powiklan te-
rapii. Zrédlo bialka w diecie moze by¢ zaré6wno
pochodzenia zwierzecego, jak i ro$linnego, przy
czym spozywanie wylacznie biatka pochodzenia
ro$linnego, bez nalezytego ich zréznicowania,
moze wigzaé sie z ryzykiem niedobor6w amino-
kwasow egzogennych [71]. Natomiast obecnosc
w diecie wysokobiatkowych produktow roSlinnych
jakimi sg nasiona roS§lin straczkowych wiaze sie
z dodatkowymi korzySciami w postaci wiekszego
spozycia bionnika pokarmowego i ro$linnych zwiaz-
kow bioaktywnych [72]. W zwiazku z istotna rola
IGF-1 w procesie nowotworzenia niezalecanym
zrodtem biatka w diecie kobiet z nowotworami
piersi oraz zwiekszonym ryzykiem ich wystapienia
wydaja sie produkty mleczne [73]. Skladnikami
mleka, ktore poprzez wplyw na aktywnos$¢ kinazy
serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target
of rapamycin kinase) moga modyfikowal wzrost,
namnazanie i apoptoze komoérek sa aminokwa-
sy rozgalezione (BCAA, branched-chain amino
acids) oraz egzosomalne regulatorowe mikroRNA
(miRs — czasteczki jednoniciowego RNA) [74].
Czasteczki jednoniciowego RNA, ktorych glow-
nym egzogennym Zrodiem w diecie czlowieka
jest mleko wykazuja mozliwo$¢ regulacji ekspres;ji
genow na poziomie translacji. Przyktadowo, miR-21
w wyniku tlumienia genéw supresorowych ogra-
nicza mozliwo§¢ indukcji apoptozy w komorkach
nowotworowych, przez co wykazuje dzialanie
onkogenne [75]. Obecno$¢ w mleku znacznych
ilo$ci tryptofanu, ktory jest prekursorem seroto-
niny poSrednio powoduje nasilenie uwalniania GH
1 synteze IGF-1 w watrobie. Tymczasem zawarto$¢
BCAA, szczegoélnie leucyny, promuje uwalnianie
insuliny oraz proliferacje komoérek g trzustki.
W zaleznoS$ci od frakcji biatka mlecznego efekt na
procesy metaboliczne jest odmienny, jednak w obu
przypadkach ostatecznie powoduje nasilenie proce-
s6w wzrostu [76]. Spozycie bialka serwatkowego
sprzyja hiperinsulinemii, zwiekszonej aktywnosci
komorek  oraz w insulinoopornos$ci, natomiast
biatka kazeinowego — wyzszym stezeniom IGF-1
oraz jego zwiekszonej biodostepnosci [77]. Syn-
teza IGF-1 zalezy SciSle od dostepnos$ci amino-
kwasow, a prawidiowa lub zwiekszona zawarto§¢
aminokwasOw egzogennych w diecie po okresie
glodzenia jest wymagana do przywrocenia jego
prawidlowego wydzielania oraz odbudowy tkanki
mie$niowe]. Aczkolwiek wydaje sie, ze nadmiar
spozycia biatka znacznie przekraczajacy zapotrze-
bowanie moze w diuzszym okresie zaburzac natu-
ralne mechanizmy regulujace procesy wzrostowe
[78]. Mimo mozliwo§ci dostarczania aminokwasow

rowniez z innymi rodzajami biatka, tym co odrdznia
od nich biatko mleka jest wyzsza niz na przyktad
w biatku jajecznym 1 wotowym zawarto$¢ leucyny
1 lizyny, a w odniesieniu tylko do biatka wolowego
— takze tryptofanu, izoleucyny, fenyloalaniny i ty-
rozyny [79]. Wplyw zwiekszonego spozycia biatka
z produktow mlecznych na wzrost stezenia IGF-1
1 obnizenia IGFBP zostal udowodniony w badaniu
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), przeprowadzonym przez Crowe
1wsp. [65] z udzialem os6b zdrowych. Takiej zalez-
nosci nie udowodniono natomiast w odniesieniu do
innych zZrodet biatka. Dodatkowo istotny jest fakt,
ze zawarto$¢ miRs oraz IGF-1 w mleku zmniejsza
sie tylko nieznacznie w trakcie obrébki cieplnej
[73, 80], co oznacza wystepowanie tych zwigzkow
nie tylko w §wiezym mleku, ale takze w jego prze-
tworach 1 potrawach.

Do produktéw spozywczych, ktére powinny
by¢ zalecane kobietom z nowotworami piersi w pre-
wencji pierwotnej 1 wtdrnej sa warzywa i owoce.
Natomiast szczegdlnie korzystny wplyw beda
mialy te o wysokiej zawarto$ci kwasu foliowego,
antyoksydantow oraz zwigzkow bioaktywnych. Do
sktadnikow o udowodnionym pozytywnym wplywie
na redukcje ryzyka nowotworow piersi zalicza
sie: karotenoidy [81], flawonoidy, izoflawony czy
izotiocyjaniany [82, 83]. W metaanalizie Eliassen
1 wsp. [84] obnizenie ryzyka rozwoju nowotworu
piersi stwierdzono wsrdd tych kobiet, ktore miaty
we krwi wyzsze stezenie karotenoidow ogbiem,
jak réwniez ich poszczegdlnych rodzajow: likopenu,
- 1a-karotenu oraz luteiny z zeaksantyng. Wydaje
sie, ze najsilniejszy efekt dzialania sposrod tych
zwiazkow wykazuje likopen, ktory poprzez wplyw
na system detoksykacyjny 1 antyoksydacyjny
organizmu oraz interakcje z bialkami biorgcymi
udziat w procesach cyklu komérkowego oraz
przekazywania sygnatu wewnatrz komorki moze
wspierac funkcje organizmu w przebiegu choroby
nowotworowej [83]. Izoflawony (daidzeina, geni-
steina), ktérych zrédlem s3 ro§liny straczkowe,
a w szczegolnoSci soja, ze wzgledu na zblizong do
estrogenow strukture chemiczna majg mozliwo$¢é
interakcji z jego receptorami. Efektem jest ob-
nizenie pobudzenia ERs z powodu mniejszej niz
estrogeny aktywnoS$ci hormonalnej izoflawonow.
Ponadto zwiazki te wykazuja zdolno§¢é hamowania
kinaz tyrozynowych uczestniczacych w procesach
proliferacji 1 angiogenezy. Metaanalizy badan Qin
1 wsp. [85] oraz Trock i wsp. [86], okreSlajace
ryzyko rozwoju nowotworu piersi w zalezno$ci od
spozycia produktoéw sojowych oraz biatka sojowego
wskazatly na kolejno 25- 1 15-procentowa redukcje
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Tabela 2. Modyfikacje zywieniowe wptywajgce na wzrost ryzyka rozwoju nowotwordw piersi (na podstawie [52, 53])

Table 2. Dietary modifications that increase the risk of developing breast cancer (based on [52, 53])

Modyfikacja zywieniowa Zmiany spozycia sktadnikéw Efekt metaboliczny
pokarmowych
Tttuszczéw ogdtem TSFA, cholesterolu — | Tstanu zapalnego, zaburzen struktury btony
{ PUFA J DHA + EPA komorkowej
Ttkanki ttuszczowowej
Tstezenia estrogenéw we krwi g
Tmiesa (czerwonego, grillo- THA, PAH, nitrozamin — | Tdziatania mutagennego i kancerogennego | 3
wanego, smazonego, wysoko- TSFA, cholesterolu, Fe Tstezenia estrogendw i androgendw 4
przetworzonego) E
Tweglowodanéw prostych Tsacharozy, glukozy, fruktozy | — | Thiperinsulinemii, insulinoopornosci, IGF-1 3
{ weglowodanéw ztozonych { btonnika pokarmowego Thiodostepnosci estrogenéw i IGF-1 3
Tproliferacji s
J apoptozy X
Tdysbiozy mikroflory jelitowej S
Tproduktéw mlecznych Mryptofanu, BCAA (leucyna), |— | TGH, syntezy i biodostepnosci IGF-1 2
miRs Thiperinsulinemii, insulioopornosci 9
Tproliferacji S
{ warzyw i owocéw I przeciwutleniaczy — | Tprocesu zapalnego g‘
{ roslin straczkowych { kwasu foliowego Tuszkodzenia DNA -
{ btonnika pokarmowego )
I zwigzkéw bioaktywnych 2.
(karotenoidy, flawonoidy,
izoflawony, izotiocyjaniany)
Talkoholu Tetanolu — | Tuszkodzenia DNA, stresu oksydacyjnego
{ wchtaniania kwasu foliowego
Tstezenia estrogenu

PUFA (polyunsaturated fatty-acids) — wielonienasycone kwasy ttuszczowe; SFA (saturated fatty acids) — nasycone kwasy ttuszczowe; DHA (docosahexaenoic acid) — kwas
dokozaheksaenowy; EPA (eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy; HA (heterocyclic amines) — heterocykliczne aminy; PAH (polycyclic aromatic hydrocarbons)
— policykliczne weglowodory aromatyczne; Fe — zelazo; BCAA (branched-chain amino acids) — aminokwasy rozgatezione; miRs — regulatorowe mikroRNA; GH (growth

hormone) — hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor-1) — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; DNA (deoxyribonucleic acid) — kwas deoksyrybonukleinowy

tego ryzyka w grupie kobiet spozywajacych naj-
wieksze ich ilo§ci w poréwnaniu z najmniejszym
spozyciem. Na podstawie wynikow wiekszosSci
badan mozna stwierdzié, ze szczegodlnie korzyst-
ny wplyw wynikajacy ze spozycia soi wykazujg
populacje azjatyckie, jednak przyczyna takiego
stanu moze byc¢ ograniczona liczba badan w innych
obszarach $§wiata, gdzie notuje sie zazwyczaj niskie
spozycie ro$lin straczkowych. Z tego powodu,
mimo braku wystarczajaco silnych dowodow, su-
geruje sie obecnie pozytywng Korelacje miedzy
spozyciem produktow sojowych i redukcja ryzyka
nowotworow piersi [82, 87].

W przypadku kobiet pozostajacych w remisji
raka piersi, szczegblnie tych majacych nadwage
lub otylo$¢, udowodniono, ze zmodyfikowany
profil diety w kierunku zdrowego zywienia oraz
zwiekszenie aktywno$ci fizycznej majg pozytywny
wplyw na jako$¢ ich zycia, wydolno$¢ organizmu,
a takze potencjalnie na poprawe prognozy prze-
zycia [88]. Odnoszac do konkretnych zalecen
zywieniowych efekty dzialania opisanych wyzej
sktadnikow pokarmowych, ktore zostaly zawarte
takze w tabeli 2, w diecie kobiet w remisji no-
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wotworow piersi powinny dominowaé warzywa
1 owoce oraz produkty obfitujace w weglowodany
zlozone, zawierajace blonnik pokarmowy (produkty
zbozowe z pelnego ziarna, suche nasiona ro$lin
straczkowych). Uzupelnieniem positkow powinny
by¢ produkty dostarczajace ttuszcze roSlinne (ole-
je, orzechy 1 pestki) oraz biatko: chude produkty
mleczne (W obnizonej iloSci — nie powinny byé
gtownym zrodiem biaika), jaja, mieso drobiowe,
suche nasiona ro§lin straczkowych, jak rowniez
ryby, ktorych tluste, gtéwnie morskie odmiany sa
bogatym Zrodiem DHA i EPA. Natomiast produk-
tami, ktore powinny by¢ spozywane sporadycznie
lub wykluczone z diety sg przetworzone produkty
miesne (glownie wytwarzane z czerwonego miesa
oraz grillowane tradycyjnie oraz smazone), ttuszcze
zwierzece, slodycze 1 napoje stodzone. Taki spo-
soOb zywienia wydaje sie dobrym punktem wyj$cia
do indywidualnie zaprojektowanej interwencji
zywieniowej, ktora powinna uwzgledniaé rowniez
choroby towarzyszace 1 aktualny stan odzywienia
danej pacjentki. Niezbedne jest dalsze prowadzenie
badan, zar6wno w aspekcie rozpoznawania kolej-
nych sktadnikéw pokarmowych o pozytywnym lub
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negatywnym wplywie na ryzyko rozwoju nowo-
tworow piersi oraz na czas przezycia, jak rowniez
w aspekcie caloSciowego wplywu diety w grupie
kobiet w remisji choroby.
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