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Rak piersi:
bezposrednie i poSrednie czynniki ryzyka zwigzane z wiekiem i stylem zycia

Jaak Ph. Janssens, Magda Vandeloo

Wstep. Prawie 95 procent przypadkow raka piersi jest zwigzanych z czynnikami stylu Zycia. Rak piersi jest glownq przyczyng
zgonow u kobiet. Liczba zachorowari ulegta podwojeniu w ciggu ostatnich 40 lat. Mniej niz 10% ma dziedziczne podioze.
Wsrod glownych czynnikow ryzyka sq: wezesna pierwsza miesigczka, wysoki wzrost i ciezar ciala, pozna pierwsza donoszona
cigza (first full-term pregnancy, FFTP), nierddztwo, pozna menopauza i hormonalna terapia zastepcza.

Material i metody. Przebadano 1146 zdrowych dziewczynek w wieku od urodzenia do 13. roku zycia na obecnos¢
czynnikow stylu zycia korelujgcych z wezesnym dojrzewaniem, okreslanym jako poczqtek rozwoju piersi i wystgpienie
pierwszej miesigczki.

Wyniki i wnioski. Wyniki wyraznie dowodzq, ze czynniki stylu Zycia, w tym zywienie, majg wplyw na rozwdj piersi
i pierwszq miesigczke. Dziecieca otylos¢, brak aktywnosci fizycznej, wysoki indeks glikemiczny spozywanych weglowodanow,
czynniki rodzicielskie, przebyta mononukleoza sq jednymi z najsilniejszych wyznacznikow, wplywajgcych na poczgtek
dojrzewania i wiek pierwszej miesigczki.

Breast cancer: a life-time disease
Direct and indirect age-related lifestyle risk factors

Introduction. Almost 95 per cent of breast cancers are related to lifestyle factors. As a leading cause of death in women
and with a doubling in incidence during the last 40 years, less than 10 per cent have a hereditary background. Among the
main risk factors are early menarche, increased length and weight, late first full-term pregnancy (FFTP), nulliparity, late age
at menopause and hormonal substitution.

Materials and methods. We studied 1146 healthy girls between birth and the age of 13 for the presence of lifestyle
factors that correlate with early puberty, measured as onset of breast development, and menarche.

Results and conclusion. The results show clear evidence that lifestyle factors, including nutrition have an effect on
breast development and menarche. Childhood obesity, lack of physical activity, high glycemic carbohydrate consumption,
parental factors, and history of mononucleosis, are amongst the strongest determinants that influence the onset of puberty
and age of menarche.

Stowa kluczowe: rak piersi, zapobieganie, czynniki ryzyka, wiek
Key words: breast cancer, prevention, risk factors, age

Istota raka piersi nio dotykata przewaznie biale, zamozne kobiety w uprze-

mysfowionych regionach Ameryki Péinocnej i Europy

Rak piersi jest jednym z nowotworéw powodujacych naj-
wigcej zgonoéw na Swiecie. Na raka piersi choruje 1 na 8
kobiet w krajach zachodnich. Szacuje si¢, Ze w tym roku
rozpoznanych zostanie okofo 1 miliona nowych przypad-
kow. Okoto 500 000 nowych i obecnych chorych umrze
z powodu raka piersi.

Istnieje wiele dowoddéw na to, ze przyczyny raka
piersi, przebieg biologiczny i odpowiedZ na leczenie sa
identyczne na catym §wiecie [1]. Choroba, ktora poprzed-
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Zachodniej, jest obecnie rozpoznawana wsz¢dzie. W Azji,
Afryce, Europie Wschodniej i Ameryce Lacinskiej obser-
wuje si¢ skokowy wzrost liczby zachorowan. Do 2020 r.
70% wszystkich przypadkéw raka piersi na catym Swiecie
bedzie dotyczylo krajow rozwijajacych si¢. Szansa wyle-
czenia raka o $rednicy 5 cm wynosi 50%, podczas gdy
raka o §rednicy 1 cm ponad 80%. Nie ma zadnej dostgp-
nej metody leczenia, ktora moze zaoferowaé wigcej
szans na wyleczenie niz wezesne wykrycie raka. Globalne
roznice w przezyciach chorych na raka piersi dokladnie
odzwierciedlaja mozliwosci diagnostyczne lokalnych sys-
temoéw opieki zdrowotnej. W krajach, w ktorych dostgpne
sa nowoczesne metody diagnostyczne, przezycia chorych
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na raka piersi przekraczaja 80% i siegaja 90%. W sytuacji
gdy sa one niedostepne, odsetek chorych, u ktérych rak
piersi rozpoznawany jest w stadium umozliwiajacym wyle-
czenie, nie przekracza 50%. Skoro nadal w wigkszoSci
przypadkéw rak piersi prowadzi do zgonu, oznacza to, ze
wigcej wysitkow nalezy potozy¢ na wczesne wykrywanie
i co wazniejsze, profilaktyke pierwotna.

Kliniczny rak piersi

Rak piersi wystepuje niezmiernie rzadko u chorych przed
24. rokiem zycia. Czgsto§¢ zachorowan wzrasta do 50.
roku zycia, a nastgpnie utrzymuje si¢ na statym poziomie
lub zmniejsza si¢ (Ryc. 1, czerwona linia).

Utrzymujacy si¢ wzrost czestosci zachorowan w USA
(wszystkie stopnie zaawansowania tacznie) jest ograniczo-
ny do kobiet rasy biatej w wieku =50 lat. Najnowsze tren-
dy sa stabilne u kobiet rasy czarnej w wieku >50 lat oraz
kobiet rasy biatej ponizej 50. roku zycia i maleja u kobiet
rasy czarnej ponizej 50. roku zycia. Mimo ze czg¢sto$¢
wystepowania (wszystkie rasy tacznie) jest znacznie wyz-
sza w przypadku kobiet w wieku >50 lat w poréwnaniu
do miodszych kobiet, okofo 23 do 50% rakow piersi jest
rozpoznawanych u miodszych kobiet, poniewaz kobiety
te stanowia 73% ogodtu populacji kobiet [2].

1 11 21 31 51 61 71 81

Ryc. 1. Rak piersi i dynamika wzrostu piersi

Chociaz roznice w czgstosci wystgpowania raka
piersi w populacjach zachodniej i azjatyckiej s czesto
przypisywane odmiennym czynnikom §rodowiskowym
i/lub stylowi zycia, niewiele jest badan oceniajacych roz-
nice wynikajace z wieku chorych. Specyficzna dla wieku
czestos$¢ zachorowan rosnie szybko az do 50. roku zycia
u kobiet wszystkich ras/grup etnicznych, po czym zwalnia
u kobiet ras bialej i czarnej oraz mieszkanek Hawajow
pochodzenia japonskiego, ale stabilizuje si¢ u mieszka-
nek Osaki. Specyficzna dla wieku czgsto$¢ zachorowan
wedtug programu SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results — przyp. tlum.) odzwierciedla dwubie-
gunowoS¢ (wezesny poczatek i pézny poczatek) popula-
cji chorych na raka piersi. Jedynie u mieszkanek Osaki
zachowuje strukturg wiekowa wezesnego poczatku [3].

Analiza danych z Rejestru Raka w Genewie wyka-
zala, ze w latach 2002-2004 czgstos¢ zachorowan na raka
piersi u kobiet w wieku 25-39 lat wzrastata o 46,7% rocz-

nie (95% CI: 7,1-74,0, p=0,015), czego nie mozna w petni
wyjasni¢ biedami w monitorowaniu i wykrywaniu [4].

Zachorowania na raka piersi zaczynajg sie przewaz-
nie okoto 24. roku zycia, ich czgsto$¢ narasta do 50. roku
zycia, po czym zaczyna spadaé. Moze to sugerowacd, ze
rak piersi jest chorobg kobiet w Srednim wieku. W pew-
nym sensie jest to prawda dla klinicznej postaci raka
piersi. Ale jeSli bra¢ pod uwage profilaktyke raka ozna-
cza to, ze podatnos$¢ na zachorowanie zaczyna si¢ przed
osiaggnigciem 24. roku zycia.

Geneza raka piersi

Rodzinna predyspozycja jest najwazniejszym czynnikiem
ryzyka zachorowania na raka piersi. Wigkszo$¢ przy-
padkoéw dziedzicznych zachorowan na raka piersi i/lub
jajnika jest spowodowanych mutacja gendéw podatnosci
na raka piersi: BRCAI i BRCA2. Oba geny sa odpowie-
dzialne za duza czes$¢ przypadkow zespolu rodzinnego
wystepowania raka piersi i jajnika [5]. Dziecko z mutacja
BRCA1 ma 70-80% ryzyko zachorowania raka piersi.
W przypadku BRCA2 penetracja jest mniejsza, ale nadal
sigga prawie 60%. Jednakze tylko od 5 do 10% rakow
piersi jest wynikiem mutacji genow [6].

W poprzednich dziesigcioleciach prowadzono
intensywne badania czynnikOow zwigzanych ze stylem
zycia, ktére moglyby wyjasni¢ geograficzng i czasowa
zmienno$¢ w epidemiologii raka piersi. Badania migra-
cji i doswiadczalne badania na zwierzetach pokazuja, ze
ryzyko zachorowania na raka piersi jest silnie zwigzane ze
sposobem odzywiania (np. alkohol), stosowaniem lekow
hormonalnych i praktykami prokreacyjnymi [7]. Wniki
najnowszych badaf kohortowych i kliniczno-kontrolnych
sg jednak mniej przekonujace, prawdopodobnie dlate-
go, ze uwzgledniaja tylko osoby doroste. Dotychczas nie
zwracano uwagi na dzieci, a godny uwagi jest fakt, ze naj-
lepiej znane czynniki ryzyka raka piersi wydaja si¢ dziataé
we wczesnym okresie zycia; w czasie rozwoju piersi i doj-
rzewania oraz przed inwolucja piersi, ktora zacznyna si¢
z grubsza w wieku 25 lat.

Przy zalozeniu, ze rak piersi wiaze si¢ gléwnie ze
stylem zycia, oczywista staje si¢ konieczno$¢ zwrdcenia
uwagi na okres przed rozpoznaniem raka piersi, zwlasz-
cza okres dojrzewania. Piersi rozwijaja si¢ do mniej
wiecej 25. roku zycia i wtedy tez pojawiaja si¢ pierwsze
przypadki raka piersi. Po 25. roku zycia rozpoczyna si¢
inwolucja piersi, co mozna zaobserwowaé w kolejnych
badaniach mammograficznych. Krzywa wzrostu piersi
moze by¢ wykreS§lona w oparciu o pomiary dokonane
w okresie dojrzewania i p6zniejsze dane mammograficz-
ne. Na Rycinie 1 niebieska linia schematycznie przedsta-
wia charakterystyke wzrostu piersi. W chwili urodzenia
piersi, zwykle utworzone z tkanki ttuszczowej, moga by¢
obecne, ale wkrotce zanikaja. Przed okresem dojrzewania
piersi sg nieobecne. Szybki ich rozwdj nastepuje z chwilg
rozpoczecia dojrzewania. Maksymalne tempo wzrostu
jest osiagane w czasie pierwszej miesiaczki, gdy zaczyna
sie dziatanie progestagenéw. Potem szybko$¢ wzrostu
zmniejsza si¢ do czasu FFTP lub do wieku 25 lat. W tym



momencie zaczyna si¢ inwolucja piersi. Catkowita inwo-
lucja piersi ma miejsce lata po menopauzie, kiedy piersi
s3 ponownie utworzone jedynie z tkanki ttuszczowe;j,
z nielicznymi pozostalymi przewodami mlekowymi.

Opierajac sia na powyzszych zatozeniach, wydaje
si¢, ze rak piersi jest choroba ,,nieinwolucyjnej” piersi.
Poczatek rozwoju raka piersi jest przypuszczalnie wyni-
kiem bleddw apoptozy, w polaczeniu z ekspozycja na
estrogeny. Biedy apoptozy moga by¢ wywotane przez
wczesng pierwsza miesigczke i péznag FFTP, gdy piersi
nie sa w pelni rozwinigte.

Gruczol piersiowy

Liczne dane naukowe potwierdzaja hipotezg, ze podat-
no$¢ na raka zapoczatkowana jest podczas rozwoju piersi.
Na przyktad, dzieci poddane napromienianiu klatki pier-
siowej tuz po rozpoczeciu rozwoju piersi sg szczegdlnie
narazone na ryzyko rozwoju raka piersi w pozniejszym
okresie zycia, OR = 40 [8]. Z drugiej strony wczesne
usuniccie jajnikow skutecznie zmniejsza ryzyko raka
piersi [9].

Wezesna pierwsza miesigczka, pdzna FFTP, wyso-
ki wzrost i cigzar ciala sa uznawane za istotne czynniki
ryzyka raka piersi [10]. Moze to by¢ zaskakujace, gdyz
rozw0j piersi jest najszybszy na poczatku okresu dojrze-
wania i trwa przez caly okres dojrzewania i wiek mto-
dzieficzy do czasu FFTP lub do okolo 24. roku zycia. Po

tym okresie rozpoczyna sie inwolucja piersi (tzn. zaczyna
zanikac tkanka gruczotowa). Ten proces trwa kilka lat do
czasu gdy okolo 60. roku zycia pozostaja tylko przewody
mlekowe.

Czynniki ryzyka przed okresem dojrzewania

Niewiele wiadomo na temat sekwencji zdarzefi rozwo-
ju endokrynologicznego w poczatkowym okresie zycia.
Wezesne dojrzewanie, rozwoj piersi i pierwsza miesigczka
moga wydawac¢ si¢ naturalnymi procesami okre§lonym
przez zegar biologiczny, ktory, raz zainicjowany, urucha-
mia niezalezny proces rozwoju senologicznego i gine-
kologicznego oraz dojrzewania [11]. Jednak wydaje sig,
ze wiek pierwszej miesigczki jest zwigzany ze sposobem
odzywiania, poniewaz owulacja i menstruacja wymagaja
pewnej krytycznej masy ciata. Osiagniecie i utrzyma-
nie cykli owulacyjnych wymaga minimalnego poziomu
tkanki tluszczowej: od 17 do 22% calkowitej masy ciata.
Im szybciej ta masa zostanie osiagni¢ta, tym wcze$niej
mozna spodziewac si¢ regularnych menstruacji. Dane po-
chodza gtéwnie z krajow rozwijajacych si¢, w ktorych spo-
zycie wysokoenergetycznych pokarméw cechuje sie duza
zmiennoScia. I przeciwnie, dzieci uprawiajace intensyw-
ny wysifek fizyczny, tancerki i mtodzi sportowcy, wydaja
si¢ mie¢ op6zniong pierwsza miesigczke. W ten sposob
zegar biologiczny, regulujacy zmiany endokrynologiczne
inicjujace rozpoczecie dojrzewania, pozostaje pod wply-

nadmiar
o thuszczéw kraje hyper-
otylos¢ niedobor zachodnie insulinemia
btonnika

niska
aktywnos¢
fizyczna

narazenie
na toksyny

14 7 1013 16|19 22 25 28 31 34

wczesna
pierwsza
miesigczka

wczesne
dojrzewanie

spozycie pdzna
alkoholu menopauza

Czynniki ryzyka
raka piersi

leki
hormonalne

B 61 64 67 70

wyzsza masa ciata matki na poczatku cigzy
wieksze zuzycie srodkéw chemicznych w domu

wieksze spozycie napojéw wysokokalorycznych
Wyzszy wzrost
wyzszy indeks waga/wzrost
wieksza grubos¢ fatdu skérnego
wiekszy obwadd bioder
mononukleoza (3-6 rok zycia)
niska aktywnos¢ fizyczna (godziny - 3-6 rok zycia)

wyzsza masa ciala matki na poczatku cigzy
nizszy poziom wyksztatcenia rodzicéw
mniejsza diugos¢ urodzeniowa
wczesny rozwaj piersi (3-6 rok zycia)
niskie spozycie warzyw (0-3 rok zycia)
niska atywnosc fizyczna
wyzszy wzrost
wyzszy indeks waga/wzrost
wieksza grubos¢ fatdu skérnego
wiekszy obwdd bioder
miejsce urodzenia rodzicow
krotszy okres karmienia piersia

Ryec. 2. Czynniki ryzyka raka piersi
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wem czynnikow spoleczno-kulturowych, Srodowiskowych
i zywieniowych. Jezeli znane czynniki ryzyka raka piersi,
zwigzane ze stylem zycia, moga réwniez wplywac na etapy
dojrzewania, to dziatania profilaktyczne mozna wdrozy¢
juz w dziecinstwie.

Czas pomigdzy wezesnym dojrzewaniem a pierw-
szg miesigczka moze mieé nawet wigksze znaczenie dla
zmnieszenia ryzyka raka piersi, niz czas pomig¢dzy pierw-
szg miesigczka a FFTP. Przed pierwsza miesiaczka piersi
pozostaja tylko pod wplywem estrogendéw, a po, dota-
czaja si¢ jeszcze progestageny. Czas miedzy poczatkiem
wczesnego dojrzewania a FFTP rowniez wydaje si¢ wazny
pod wzgledem ryzyka raka piersi, chociaz okres ten jest
znacznie stabiej przebadany, prawdopodobnie dlatego, ze
doroste kobiety nie pamigtaja doktadnego czasu pojawie-
nia si¢ owlosienia lonowego ani poczatku rozwoju piersi.
Wezesne dojrzewanie i wiek pierwszej miesiaczki prawdo-
podobnie nie sa regulowane przez te same mechanizmy,
a sposOb odzywiania moze rdznie wplywac na te wazne
procesy hormonalne, sprawiajac, ze dzielacy je czas moze
by¢ wykorzystany w profilaktyce raka.

Dojrzewanie u dziewczynek zaczyna si¢ od pojawie-
nia si¢ drugorzedowych cech piciowych: piersi, wlosow
fonowych, wtoséw na ciele, zmian sylwetki. Pierwsza mie-
sigczka, pojawiajaca si¢ Srednio okolo dwa lata pdzniej,
nie jest koncem okresu dojrzewania, a stanowi jedynie
punkt zwrotny, w ktérym rozpoczyna si¢ wydzielanie
nowych hormonéw (progesteronu). Jego wydzielanie
zbiega si¢ z malejaca szybkoscig wzrostu piersi i stymu-
lacjg dojrzewania.

Jak juz wcze$niej wspomniano, wczesna pierwsza
miesiaczka, pdzna FFTP, wysoki wzrost i cigzar ciala sg
uznawane za istotne czynniki ryzyka raka piersi. Zarow-
no wczesna pierwsza miesigczka, jak i wysoki wzrost, to
markery zwigkszonego ryzyka [12]. U kobiet na potkuli
zachodniej wczesne wystapienie pierwszej miesigczki
zwigzane jest ze wezesng hiperinsulinemia, a liczne bada-
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Ryc. 3. Ryzyko raka piersi a wiek pierwszej miesigczki

nie kliniczno-kontrolne pokazuja, ze hiperinsulinemia na
czczo jest czynnikiem zwigkszonego ryzyka raka piersi
[13].

W populacji zachodniej Sredni wiek wystapienia
pierwszej miesigczki obnizyt si¢ z 16 do 13 lat, od poczat-
ku ubieglego stulecia. Ryzyko raka piersi u kobiety,
u ktorej pierwsza miesiagczka miata miejsce w 12. roku
zycia jest 1,6 razy wyzsze niz u kobiety, u ktorej pierwsza
miesigczka wystapita po 13. roku zycia. Szacuje sie, ze
obnizenie wieku wystapienia pierwszej miesiaczki o jeden
rok powoduje wzrost ryzyka raka piersi o co najmniej
10% [14].

Czynniki ryzyka zwigzane z dojrzewaniem

Wobec znaczenia okresu dojrzewania dla ryzyka rozwoju
raka piersi oraz mozliwy wplyw czynnikOow stylu zycia na
okres dojrzewania, zainicjowane zostaly badania, maja-
ce na celu skorelowanie znanych czynnikdéw ryzyka raka
piersi z poczatkiem okresu dojrzewania, rozwojem piersi
i pierwsza miesigczka. Najistotniejsze zmienne zostaly
przedstawione w Tabelach I i I1.

Tab. I. Zmienne przepowiadajace wczesne dojrzewanie

Zmienne niezalezne

Czynniki weze$niejszego dojrzewania P

Analiza jednoczynnikowa Wigksza masa ciata matki na poczatku ciazy 0,001
Wigksze zuzycie Srodkow chemicznych w domu (3.-6. rok zycia) 0,008
Wigksze zuzycie Srodkow chemicznych w domu (od 6. roku zycia do pierwszej miesigczki) 0,002
Mononukleoza (3.-6. rok zycia) 0,001
Wigksze spozycie napojow wysokoenergetycznych (3.-6. rok zycia) 0,028
Wigksze spozycie napojow wysokoenergetycznych (od 6. roku zycia do pierwszej miesiaczki) 0,052
Wigksze spozycie napojow mieszanych (od 6. roku zycia do pierwszej miesiaczki) 0,042
Wyzszy wzrost <0,001
Wyzszy indeks waga/wzrost <0,001
Wigksza grubos¢ fatdu skérnego 0,014
Wigkszy obwod talii i bioder <0,001
Analiza wieloczynnikowa Wigkszy obwod bioder <0,001
Mononoukleoza (3.-6. rok zycia) 0,003

Mniejsza aktywnos¢ fizyczna (godziny —3.-6. rok zycia) 0,074




Tab. II. Zmienne zwigzane z pierwsza miesiaczka

Zmienne niezalezne

Czynniki wezesnej pierwszej miesigcezki P

Niski wzrost ojca i matki

0,010 (0,044)

Wigksza masa ciata matki na poczatku cigzy 0,002
Nizszy poziom wyksztalcenia rodzicow 0,005
Miejsce urodzenia ojca i matki <0,001
Mniejsza dtugos¢ urodzeniowa 0,086
Analiza wieloczynnikowa Wezesny rozwoj piersi (3.-6. rok zycia) 0,007
Niskie spozycie warzyw (0.-3. rok zycia) 0,041
Mniejsza aktywnos¢ fizyczna 0,013
Wyzszy wzrost <0,001
Wyzszy indeks waga/wzrost <0,001
Wigksza grubosé fatdu skdrnego 0,043
Wigkszy obwad talii i bioder <0,001
Postepujaco Wstecznie
Analiza wieloczynnikowa Nizszy wzrost ojca 0,060 0,054
Nizszy wzrost matki 0,028 0,034
Wigkszy obwdd bioder 0,025 0,020
Miejsce urodzenia ojca 0,036 0,052
Kroétszy okres karmienia piersia 0,017 0,009
Wyzszy wzrost <0,001
Wyzszy indeks waga/wzrost <0,001

Waga: u otylych dziewczynek dojrzewanie
rozpoczyna sie wczeSniej i szybciej
pojawia sie pierwsza miesigczka

Masa ciata dziewczynek moze mie¢ wplyw na ryzyko
wystapienia raka piersi po menopauzie, a wplyw ten mo-
ze by¢ modyfikowany przez rodzinne wystepowanie ra-
ka piersi lub raka jajnika u krewnych pierwszego stopnia
i/lub obecnos¢ receptorow estrogenowych (ER) i proge-
steronowych (PR). W badaniu kohortowym, obejmuja-
cym 35 941 kobiet po menopauzie, wykryto 2 503 przy-
padki raka piersi. Stwierdzono zwiazek pomigdzy wigksza
niz przeci¢tna masa ciala w wieku 12 lat, a zwigkszonym
ryzykiem raka piersi po menopauzie. Rodzinne wystepo-
wanie raka nie miato wplywu na ten zwigzek, natomiast
byt on silniejszy u chorych ER+/PR- [15].

Tym niemniej, nasze dane wskazuja, ze u otylych
dziewczynek piersi rozwijajg sie wezesniej i szybciej poja-
wia si¢ pierwsza miesigczka. Wiadomym jest, ze wiek
pierwszej miesigczki jest uzalezniony od stanu odzy-
wienia, poniewaz zaréwno owulacja, jak i menstruacja
wymagaja pewnej krytycznej masy ciata. Osiagnigcie
i utrzymanie cykli owulacyjnych wymaga minimalnego
poziomu tkanki ttuszczowej: od 17 do 22% catkowitej
masy ciata. Im szybciej ta masa zostanie osiagnigta, tym
wczeSniej pojawia sie regularne menstruacje. Wezesna
pierwsza miesiaczka, wyzszy wzrost i masa ciata sg uzna-
wane za wazne czynniki ryzyka raka piersi. Zaréwno

wczesna pierwsza miesigczka, jak i wyzszy wzrost to czyn-
niki zwigkszonego ryzyka raka piersi.

Wezesniejsze badania dziewczynek w okresie dojrze-
wania wykazaly, ze kazdy etap dojrzewania mial miejsce
przy niezmienionej $redniej masie ciata. Srednia masa
ciata w chwili rozpoczecia okresu dojrzewania wynosi-
ta 30 kg, w fazie najszybszego rozwoju 39 kg, a w czasie
pierwszej miesiaczki 47 kg. Masy ciata byly podobne
u wezeénie i pézno dojrzewajacych dziewczynek [16].
Juz od 1985 1. rozpoczecie okresu dojrzewania wigzano
z masg ciala. Wiek dojrzewania piciowego wydawat si¢
by¢ bardziej zwigzany z masg ciala, niz z wiekiem kalen-
darzowym. Niedozywienie i niedobor tkanki ttuszczowe;j
wydaja si¢ opdzniaé dojrzewanie i pierwsza miesigczke.
Miedzy 5. a 8. rokiem zycia stopniowo wzrasta produkcja
androgenow nadnerczowych, co prowadzi do zwigkszenia
poziomu dehydroepiandrosteronu (DHEA) i siarcza-
nu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) w osoczu. Ten
wzrost produkcji androgendéw nadnerczowych poprze-
dza produkcje gonadotropin oraz hormonéw plciowych
w gonadach i odgrywa role w procesie dojrzewania
i ksztattowania drugorz¢dowych cech piciowych [17].

Pewne zmiany hormonalne, zachodzace w okresie
poprzedzajacym dojrzewanie, wyprzedzaja jego fizyczne
objawy. Wraz ze wzrostem produkcji hormonéw picio-
wych dochodzi do znacznych zmian w budowie ciala.
U mtodych chtopcéw i dziewczynek proporcje tkanki
ttuszczowej i bezttuszczowej sa réwne. Jednakze po
osiagnieciu dojrzatosci, kobiety maja dwa razy wigcej
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tkanki tluszczowej niz mezezyZzni. W dziecinstwie tkanki
tluszczowej przybywa do 3. roku zycia, nastepnie ubywa
przez kolejne 5 lat, po czym jej poziom stabilizuje si¢
az do nastepnego wzrostu na poczatku okresu dojrze-
wania. Pdzniej, podczas kolejnych etapéw dojrzewania,
u dziewczynek przybywa tkanki ttuszczowej w piersiach,
posladkach i udach.

Nasze wyniki wskazuja, ze nadwaga przyspiesza roz-
woj piersi i wystapienie pierwszej miesiaczki oraz skraca
odstep czasu miedzy nimi. Zaobserwowano znamienne
korelacje pomigdzy danymi na temat narodowego spo-
zycia zywnoSci a wzrostem dzieci: mi¢dzy czestoScia
zachorowan na raka a specyficzymi dla wieku: wzrostem,
masg ciala i gruboscig faldu skornego nad mig$niem troj-
glowym ramienia [18].

Wzrost: u wysokich dziewczynek
dojrzewanie rozpoczyna sie wczesniej
i szybciej pojawia sie pierwsza miesiagczka

Nasze badania wykazaly, ze u wysokich dziewczynek
dojrzewanie rozpoczyna sie wczesniej i szybciej pojawia
sie pierwsza miesigczka. Jest to zgodne z wcze$niejszymi
doniesieniami [19-21].

Urodzeniowa diugos¢ ciata: diuzsze
dziewczynki maja tendencj¢ do
pézniejszej pierwszej miesigczki

W populacji belgijskiej obserwowano zwiazek migdzy
dlugoscia urodzeniowa a pdzna pierwsza miesigczka.
Stwierdzenie to pozostaje w sprzecznosci z hipoteza, ze
wyzsze dziewczynki majg wyzsze ryzyko raka piersi. Przy-
puszczalnie wigksza urodzeniowa masa ciata moze by¢
czeSciowo niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym.
Wplyw tego czynnika moze zostaé zniwelowany przez
inne czynniki w p6zniejszych etapach zycia dziecka, np.
otylo$¢ dziecigca [22]. W publikowanym niedawno bada-
niu przedstawiono dane sprzeczne z naszymi, wskazuja-
ce na wczesniejsza pierwsza miesiaczke u dziewczynek
z wigkszg urodzeniowa diugoScia ciata [23]. Niemniej
jednak dane sg zgodne z wynikami innych badan [24].

Niedawne badania kohortowe wykazaly, ze urodze-
niowa dtugo$¢ ciata moze by¢ istotnym czynnikiem etio-
logicznym raka piersi przed menopauza [25].

Czynniki rodzicielskie

Wigksza masa ciata matki na poczatku ciazy przepowiada
weczesniejszy rozwoj piersi i szybsza pierwsza miesiaczke.
Moze to by¢ zwiazane z urodzeniowa masa ciala. Wigksza
masa ciata matki przepowiada wigksza mas¢ urodzeniowa
[26, 27].

U corek wysokich rodzicow pierwsza miesigczka
pojawia sie pdzniej. Jest to zgodne z wynikami innych
badan (St. George i wsp., 1994).

Wedtug naszych danych im wyzszy poziom wyksztal-
cenia rodzicow, tym pdzniejszy rozwdj piersi i pierwsza
miesiaczka u ich corek. Pozostaje to w sprzecznosci

z innymi doniesieniami [28-30]. Zwazywszy, iz wigkszo$¢
doniesient pochodzi z krajow rozwijajacych si¢, mozna
zaktadac, ze w krajach zachodnich mogg przewazac inne
czynniki. Wraz ze zmniejszaniem si¢ réznic w statusie
spolecznym w obszarach uprzemysiowionych krajow
rozwijajacych sig, znikaja roéznice w czasie wystapienia
pierwszej miesigczki [31]. Ogolnie rzecz biorac, nizszy
poziom wyksztalcenia jest zwigzany ze zwigkszonym ryzy-
kiem raka [32], chociaz moze to by¢ nie w pelni prawdzi-
we w odniesieniu do raka piersi.

Czynniki stylu zycia, ktore przyspieszaja wystapie-
nie pierwszej miesigczki, moga, przyczyni¢ si¢ do wzro-
stu ryzyka raka piersi po 40. roku zycia, podczas gdy rak
zdiagnozowany wczesniej moze mie¢ odmienng pato-
geneze [33]. W celu okreSlenia czynnikdw ryzyka raka
piersi przed 40. rokiem zycia, przeprowadzono badanie
kohortowe 42 822 kobiet. Badanie potwierdza wcze$niej
obserwowany zwigzek migdzy zaawansowanym wiekiem
ojca, a wezesnym rakiem piersi i wskazuje nowe popula-
cje kobiet ze zwigkszonym ryzykiem raka [34]. W badaniu
Nurses’” Health Study obserwacji poddano 109.773 kobiet
w latach 1976-2002. Wyniki potwierdzaja niewielki pozy-
tywny zwiazek pomig¢dzy wiekiem matki a ryzykiem raka
piersi u corki, prawdopodobnie regulowany przez czyn-
niki hormonalne [35].

Skazenie Srodowiska

Wedtug naszych obserwacji, Srodki chemiczne stosowane
w gospodarstwach domowych przyspieszaja dojrzewanie.
Jest to nowe odkrycie. Ryzyko raka piersi jest zwigzane
z narazeniem w miodoSci na dziatanie chemikaliow [36,
37]. Narazenie mfodych kobiet na DDP (dwuchloro-
dwufenylotrojchloroetan) zwigksza ryzyko raka. Zosta-
o to potwierdzone w prospektywnym, zagniezdzonym
badaniu kliniczno-kontrolnym. Narazenie na p,p’ DDT
we wczesnym okresie zycia moze zwigkszac ryzyko raka
piersi [38].

Metabolizm weglowodanow i spozycie
kalorii

Dieta wysokokaloryczna opdzZnia wystapienie pierwszej
miesiaczki, podczas gdy niskokaloryczna przyspiesza.
Poniewaz obserwacja ta byta catkowicie niespodziewana,
najlepszym jej wyttumaczeniem jest zatozenie, ze dziew-
czynki z wyzszym BMI przestawialy sposob odzywiania
na mniej kaloryczny. Okres dojrzewania rozpoczynat si¢
wezesniej u dziewczynek, ktore spozywaly wigcej napojow
bezalkoholowych. Chociaz obserwacje wskazuja na napo-
je a nie pokarmy, wydaja si¢ by¢ wiarygodne, biorac pod
uwage wysokie spozycie wysokokalorycznych napojow
u mtodziezy [39].

Na podstawie czterech metaanaliz i przegladu
piSmiennictwa wykazano, ze istnieje dodatnia korelacja
miedzy poziomem IGF-I i IGFBP-3, a ryzykiem raka
piersi przed menopauza. W opublikowanym ostatnio
duzym badaniu prospektywnym wykazano zwiazek mig-
dzy stgzeniem IGF-I i IGFBP-3, a rakiem piersi zdiagno-



zowanym po 50. roku zycia, natomiast w duzej grupie
kobiet, gtéwnie przed menopauza, nie stwierdzono takiej
korelacji. W badaniu kliniczno-kohortowym wykazano
dodatni zwigzek miedzy IGF-I i IGFBP-3, a ryzykiem
raka piersi jedynie u starszych kobiet. Potrzeba wigcej
badan prospektywnych do wyjasnienia zaleznoSci migdzy
IGF-1iIGFBP-3, a rakiem piersi [40].

Ryzyko raka piersi jest wyzsze u chorych na cukrzy-
ce. Niestety brakuje badan odpowiednio oceniajacych
ta zalezno$¢ w populacji Latynosek, u ktorych cukrzyca
wystepuje szczegOlnie czgsto. Autorzy przeanalizowalii
zwigzek migdzy cukrzyca a rakiem piersi w populacyj-
nym badaniu kliniczno-kontrolnym, ktérym objeto kobie-
ty rasy bialej, zaréwno pochodzenia hiszpanskiego jak
i nie, zamieszkujace poludniowo-zachodnig czgs¢ Stanéw
Zjednoczonych. Cukrzyce typu 2. stwierdzono u 19%
Latynosek i 9% nie-Latynosek, ale nie zaobserwowano
zwigzku miedzy cukrzyca a rakiem piersi w ktorejkolwiek
z grup. Cukrzyca ciazowa byta odwrotnie skorelowana
z rakiem piersi w obu grupach etnicznych, zwlaszcza
gdy zdiagnozowana zostata w wieku <35 lat (OR=0,54;
95% CI:0,37-0,79). Chociaz w powyzszym badaniu nie
wykazano zalezno$ci mi¢dzy cukrzyca a rakiem piersi, to
odwrotna korelacja z cukrzyca ciazowa uzasadnia dalsze
poszukiwania [41].

Szczegdblne zainteresowanie wzbudzaja napoje
bezalkoholowe. Niektdre dzieci otrzymuja ponad 50%
dziennego spozycia kalorii w napojach bezalkoholowych.
Napoje te powodujg wzrost wydzielania insuliny, ktora
jest tkankowym czynnikiem wzrostu. Dzieci z nawet nie-
wielkim przyrostem indeksu masy ciata produkuja zna-
czaco wiecej insuliny w porownaniu do dzieci szczuplych.
Te czynniki zwigzane z dieta moga spowodowaé bezpo-
Srednie zaburzenia rozwoju piersi we wczesnym okresie
dojrzewania.

Karmienie piersig

Nasze badanie po raz pierwszy wskazalo na zwigzek
miedzy karmieniem piersia a pOzniejsza pierwsza mie-
siaczka.

Karmienie piersig nie prowadzi do nadwagi u dzieci
[42] i jest odwrotnie skorelowane z ryzykiem raka piersi
[43-45].

AktywnoS$¢ fizyczna

U dziewczynek uprawiajacych sport pierwsza mie-
sigczka pojawia si¢ pdzniej, chociaz nie zaobserwowano
zwiagzku z op6znieniem rozpoczecia okresu dojrzewania.
Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze aktywnoS¢ sporto-
wa rozpoczyna si¢ okoto 6.—7. roku zycia, gdy jest juz zbyt
p6zno, by wplynac na rozpoczecie okresu dojrzewania,
ale istnieje jeszcze mozliwo$¢ wplywu na czas wystgpienia
pierwszej miesigczki.

Ciezka praca fizyczna lub intensywny wysitek fizycz-
ny w mtodym wieku opdznia wystapienie pierwszej mie-
sigczki [46-48].

W wigkszosci badan epidemiologicznych wykaza-
no zwigzek miedzy aktywnoscia fizyczng a zmniejszo-
nym ryzykiem raka piersi po menopauzie, natomiast
nie potwierdzono takiego zwiagzku przed menopauza.
W przeprowadzonym w Norwegii i Szwecji prospek-
tywnym populacyjnym badaniu kohortowym, Women’s
Lifestyle and Health Study, oceniano wplyw aktywno-
Sci fizycznej w roznych grupach wiekowych na czgsto$é
wystgpowania raka piersi u 99 504 kobiet w wieku 30-49
lat. Informacje o poziomie aktywnosci fizycznej w wieku
14 lat, 30 lat i w czasie wigczenia do badania, uczest-
nictwie w zawodach sportowych, jak réwniez o innych
czynnikach, uzyskano z kwestionariuszy samodziel-
nie wypetnianych przez uczestniczki badania. Kobiety
aktywne fizycznie w chwili wiaczenia do badania miaty
podobne ryzyko zachorowania na raka piersi, jak kobiety
nieaktywne. Aktywno§¢ fizyczna w wieku 30 lub 14 lat,
jak i staly wysoki poziom aktywnosci w miodszych gru-
pach wiekowych, nie daje zadnej istotnej ochrony przed
rakiem piersi [49].

Choroby wieku dziecigcego

Mononukleoza migdzy 3. a 6. rokiem zZycia przyspiesza
rozwdj piersi prawdopodobnie dlatego, ze wiaze si¢ ona
z dtugim okresem niskiej aktywnosci fizyczne;.

Fragmenty wirusa Epstein-Barra sg czg¢sto znaj-
dowane w raku piersi. Wirus Epstein-Barra nalezy do
wszechobecnej rodziny wirusow opryszczki ludzkiej, zwia-
zanych z nowotworami limfatycznymi i nablonkowymi
oraz rakiem piersi [50].

MozliwoSci zapobiegania

Modele epidemiologiczne uzywane do przewidywania ry-
zyka zachorowania na raka, jak np. model Gaila, spraw-
dzaja si¢ w populacjach przechodzacych regularne bada-
nia przesiewowe, ale czgsto maja ograniczong warto$¢
w ocenie indywidualnego ryzyka. Dla poprawy dokfadno-
Sci przewidywania, w oparciu zaréwno o model Gaila, jak
i inne modele epidemiologiczne, moga by¢ wykorzystane
biomarkery ryzyka. Mozna je réwniez stosowac do oceny
odpowiedzi w badaniach profilaktycznych Ii II fazy. Do
biomarkeréw ryzyka, uzywanych jak posrednie punkty
koncowe odpowiedzi, naleza miedzy innymi: duza gestos¢
piersi w mammografii, nowotworzenie Srodnabtonkowe
i ekspresja Ki-67. Obecnie te biomarkery nie moga by¢
wykorzystywane do przewidywania lub monitorowania
indywidualnej odpowiedzi na standardowe dziatania pro-
filaktyczne, ale sa stosowane w poczatkowej fazie badan
klinicznych jako wst¢pne wskazniki skutecznosci.
Biatkowe biomarkery, odpowiednie w profilaktyce
raka piersi, powinny by¢ wyjatkowo czule, fatwo wykry-
walne i wysoce swoiste. Powinny by¢ obecne w odwracal-
nym etapie kancerogenezy. Wsrod duzej liczby bialek, te
zwigzane ze szlakiem ,,estrogen/gonadotropina kosmow-
kowa/insulina” wydaja si¢ mie¢ najwigksze znaczenie. Sg
przypuszczalnie pierwszymi wyr6zniajacymi si¢ biatkami
i sa podatne na leczenie hormonalne. Pod uwage nalezy
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Tab. IIL. Biomarkery ryzyka raka piersi

Kwestionariusz Model Gaila

Badanie radiologiczne

Gestos¢ piersi w mammografii [52]

Tkanka Nowotworzenie Srodnablonkowe

Tkanka Ekspresja Ki-67 [53]
Osocze IGFs, IGFBP-3, polimorfizm peptydu C [54, 55, 56]
Osocze Fitoestrogeny [57, 58]
Osocze Adiponektyna [59]
Tkanka Profil genowy [60, 61]
Osocze Prolaktyna [62]
Tkanka Metabolizm estrogenu [63]
Osocze Polimorfizm N-acetylotransferazy polymorphism [64]

bra¢ réwniez biomarkery zwigzane z transdukcja sygna-
tu poprzez modulacje receptoréw blony komorkowe;.
Do chwili obecnej jedynie tamoksyfen wykazuje pewne
dzialanie profilaktyczne, co sugeruje, ze szlak estroge-
nowy jest rzeczywiscie przydatny. Fenretynid i rekombi-
nowana ludzka gonadotropina kosmowkowa (hCG) sa
rowniez obiecujace. Jednak wymogi finansowe i bardzo
dtugie okresy oceny w duzej mierze ograniczaja aktualne
badania. Z tego wzgledu konieczne jest nadanie priory-
tetu badaniom z zakresu biologii molekularnej, w szcze-
gblnosci badaniom nad biatkami. Istnieje powszechne
przekonanie, ze rozw0j proteomiki i informatyki moze
dostarczy¢ specyficznych kombinacji profili chorobowych,
ktére pozwolg w bardziej niezawodny sposéb identyfi-
kowa¢ grupy wysokiego ryzyka i monitorowac dziatania
profilaktyczne [51].

Whioski

Rak piersi to choroba, ktorej mozna zapobiegaé, gdyz po-
datno$¢ na nig pojawia si¢ w dziecifistwie. Czynniki zwia-
zane ze stylem zycia, wplywajace na wystapienie pierwszej
miesiaczki i wezesne dojrzewanie sa rowniez czynnikami
ryzyka raka piersi. Kontrolujac je, mozna wplywac na ry-
zyko raka piersi w pdzniejszym okresie zycia.

Professor Jaak Ph. Janssens MD, PhD

European Cancer Prevention Organization (Belgium)
Klein Hilststraat 5 — B-3500 — Hasselt — Belgium
e-mail: Janssens.ecp@skynet.be
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