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Sprawozdanie * Report

Rak piersi w populacji europejskiej, amerykanskiej i azjatyckiej

Agnieszka Kotacinska

Breast cancer in European, American and Japanese populations

Impulsem do powstania niniejszego artykutu byly moje
doswiadczenia zdobyte podczas stazéw naukowych
w Klinikach Chirurgii Piersi Europejskiego Instytutu
Onkologii w Mediolanie, Kliniki Mayo w Rochester
i Instytutu Raka w Tokio w latach 2002-2005.

Wybdr powyzszych instytucji byl nieprzypadkowy;
Japonia — jako jeden z krajow o najnizszej zachorowalno-
Sci na raka piersi na §wiecie, Stany Zjednoczone Ameryki
Potnocnej - jako jeden z rejonéw o najwyzszej zapadal-
nosci i Wlochy- jako kolebka zabiegéw oszczedzajacych
piers, a w szczegdlnosci Europejski Instytut Onkologii
— dziefo tworcy kwadrantektomii — Profesora Umberto
Veronesiego.

Swoje rozwazania rozpoczn¢ od wplywu japonskie-
go, Srodziemnomorskiego i amerykanskiego stylu zycia
na nowotwory zlosliwe piersi, nastepnie chcialabym si¢
skupi¢ na diagnostyce raka piersi, proporcji mastektomii
do zabiegoéw oszczedzajacych, dostepnosci i sposobach
rekonstrukcji piersi oraz biopsji wezla wartowniczego
w poszczegblnych krajach, ktore wizytowatam. Dane,
ktore zawartam w niniejszej pracy, pochodza z wiasnych
obserwacji, literatury medycznej oraz komentarzy, ktore
otrzymatam w roku 2006 od moich kolezanek i kolegow,
chirurgdéw-senologdw i chirurgéw plastycznych petnia-
cych funkcje konsultantéw w powyzszych instytucjach, to
jest dr Amy Degnim z Kliniki Chirurgii Piersi i dr Bill
Nho V. Tran z Kliniki Chirurgii Plastycznej Kliniki Mayo
w Rochester, Minnesota oraz dr Keiichiro Tada z Kliniki
Chirurgii Piersi Japonskiego Instytutu Raka w Tokio.
Dane liczbowe dotyczace populacji wloskiej otrzymatam
od dr Giuseppe Gorini z Centrum Badan i Prewencji
Raka we Florencji.

Gdy po czternastogodzinnym locie wbiegtam na
blok operacyjny Instytutu Onkologii Japonskiej Fundacji
Badan nad Rakiem w Tokio, na zadane przeze mnie pyta-
nie: ,,dlaczego Japonki choruja dwu- trzykrotnie rzadziej
na raka piersi w poréwnaniu z Amerykankami i niekto-
rymi Europejkami?” moj tokijski kolega chirurg-senolog
odpowiedzial: ,,poniewaz sg szczuplejsze”. I rzeczywiscie,
biorac pod uwage fakt, iz otytos¢ jest czynnikiem zwigk-
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szajacym ryzyko zachorowania na powyzszy nowotwor
[1], a w tkance ttuszczowej dochodzi do produkgji estro-
gendéw, moze w japonskiej diecie tkwi klucz do sukcesu
onkologii. Postanowilam przyjrze¢ si¢ azjatyckim nawy-
kom zywieniowym. Podstawg moich positkow w stotéwce
Instytutu Raka w Tokio byla soja pod postacig zupy miso
ze sfermentowanej pasty sojowej, twarozka sojowego tofu,
sfermentowanych ziaren sojowych, okara, czyli osadu
zbieranego w trakcie produkcji tofu, mleczka sojowego
czy sosu sojowego koi-kuchi shoyu, dodawanego nawet
do deseru. Badania prospektywne przeprowadzone przez
tokijski Instytut Onkologii na grupie ponad 27 000 kobiet
w ramach Japan Public Health Center-Based Prospective
Study on Cancer and Cardiovascular Disease (JPHC
Study) wykazaly, ze sojowe potrawy wraz z zawartymi
w nich fitoestrogenami z grupy izoflawonéw, takich jak
genisteina, daidzeina, redukuja ryzyko rozwoju raka pier-
si [2] poprzez hamowanie angiogenezy, ochronge DNA
poprzez wywieranie efektu antyoksydacyjnego, zwick-
szanie wytwarzania globuliny wiazacej hormony piciowe
(SHBG - sex hormone binding globulin), a tym samym
zmniejszenie wolnej aktywnej frakcji estrogenéw, wplyw
na produkcje kinaz tyrozynowych iinnych enzymow
bioracych udzial w proliferacji komérkowej, stymulacje
apoptozy, hamowanie metaloproteinaz macierzy MMP-
9 (matrix metalloproteinase 9) odpowiedzialnych migdzy
innymi za inwazj¢ i progresje raka [3]. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze tak dobroczynne antyproliferacyjne
dzialanie wywiera soja w wysokich stezeniach >10 uM
(efekt antyestrogenowy), natomiast ponizej tej dawki
moze niestety stymulowac rozwdj komorek guzoéw piersi
poprzez agonistyczny wplyw na receptory estrogenowe
[4]. T tak Japonki, ktore zjadaly dziennie 3 miseczki zupy
miso, mialy o polowe mniejsze ryzyko zachorowania niz
kobiety konsumujace mniej niz 1 porcje tej potrawy w cia-
gu doby [5]. W swietle danych piSmiennictwa naukowego
rowniez wezesna ekspozycja na izoflawony sojowe wydaje
si¢ by¢ nieslychanie wazna dla profilaktyki raka piersi.
Szczury karmione preparatami sojowymi w krotki czas po
urodzeniu mialy znamiennie nizsza zapadalno$¢ na ten
nowotwor w poréwnaniu ze zwierzgtami, ktore otrzymy-
waly soje po 35 dniu zycia [6]. Podobnie wydaje si¢ przed-
stawiac sytuacja w populacji ludzkiej. Zachorowalno$¢ na
raka piersi zwigksza si¢ w drugim czy trzecim pokoleniu
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u Japonek, ktore opuscily Kraj Kwitnacej Wisni, emigru-
jac na przyktad do Stanéw Zjednoczonych i przejmujac
amerykanskie nawyki zywieniowe.

Skupig si¢ teraz na rybach: ryba bonito (pelanida,
Sarda sarda), ktora stanowi baz¢ dashi — rosotu rybno-
wodorostowego stuzacego migdzy innymi do przygoto-
wania zupy miso, sashimi, czyli surowa ryba z kalmarem,
sosem sojowym i wasabi — japonskim chrzanem, czy tez
sushi pod réznymi postaciami — nigiri-zushi, temaki-
zushi, inari-zushi, z ryzem i octem ryzowym, surowymi
krewetkami, tuficzykiem, tososiem, wggorzem, dorszem,
owini¢te w wodorosty nori, z tofu. W opublikowanych
wynikach badan onkologdw z Nagoyi nad wplywem diety
bogatej w ryby na stan zdrowia piersi japonskich kobiet
stwierdzono statystycznie istotne obnizenie ryzyka zacho-
rowania na powyzszy nowotwoOr u kobiet spozywajacych
duzg ilo$¢ ryb wraz z zawartymi w nimi dtugotancuchowy-
mi kwasami ttuszczowymi n-3 [7]. Na modelach doswiad-
czalnych i zwierzecych kwasy eikozapentaenowy i doko-
zaheksaenowy hamowaly proliferacj¢ komdrek raka pier-
si. Podobne wyniki zanotowali naukowcy norwescy [8].
Natomiast epidemiolodzy dufiscy w 2003 roku stwierdzili,
iz wysokie spozycie ryb moze paradoksalnie zwigkszac
ryzyko zachorowania na raka piersi [9]. Tlumaczyli to fak-
tem wystepowania fluorowcopochodnych weglowodordw,
dioksyn i metali cigzkich kumulujacych si¢ w tkankach
stworzen morskich. Rowniez sposob przyrzadzania ryb
wydaje si¢ mie¢ znaczenie — smazenie moze doprowadzad
do powstawania karcinogennych amin heterocyklicznych
(Japonczycy preferujg ryby surowe). Ponadto czynniki
genetyczne nie mogg zosta¢ pominicte. Spekuluje si¢, ze
u Azjatek okreslony polimorfizm S-transferazy glutatio-
nowej moze w korzystny sposdb modyfikowaé dobroczyn-
ny efekt morskich n-3 kwasow tluszczowych w prewencji
zlosliwych guzdéw piersi [10].

I wreszcie stynna japoniska zielona herbata, bogata
w witaminy, epigalokateching i antyoksydanty. W bazie
medycznej PubMed odnalaztam metaanalize kilkuna-
stu badan wskazujaca, iz polifenole z zielonej herbaty
wywierajg antykarcinogenny efekt w raku piersi u ludzi,
aiu myszy zmniejszaly o ponad potowe rozmiary indu-
kowanych ztoSliwych guzow [11, 12].

Roéwniez wyciagi wodne z wodorostéw Mekabu
nasilaly apoptozg, czyli zaprogramowang $mier¢ komorki
w linii komorkowej raka piersi [13].

Wspomnialam juz o jakoSci jedzenia, przejdZmy
zatem do iloSci — Japoniczycy jedza kokilke zupy miso,
dwucentymetrowy kwadracik tofu, porcyjke sushi, w po-
rOwnaniu z porcjami w rozmiarze XXL amerykanskich
fast foodow [14].

PrzenieSmy si¢ teraz z wysp japoniskich na potwysep
Italii, bowiem w piSmiennictwie podkre§la si¢ protekcyj-
ny wplyw oliwy z oliwek — podstawy diety §rodziemno-
morskiej — na rozwdj raka piersi. Otdz jednonienasycony
kwas oleinowy wywiera aktywno$¢ anty-Her2, hamujac
nadekspresj¢ Her-2 (Her-2/neu, erbB-2), onkogenu pet-
nigcego kluczowa funkcje¢ w etiologii, progresji i odpo-
wiedzi na chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ w raku piersi.
Kwas oleinowy synergistycznie zwigksza skuteczno$¢ tra-

stuzumabu oraz stymuluje ekspresj¢ PEA3 (polyomavirus

enhancer activator 3) — transkrypcyjnego represora pro-

motora Her-2 [15, 16].

PrzenieSmy si¢ tymczasem z kuchni do stotu ope-
racyjnego. Moim japonskim, amerykanskim, wloskim
kolegom — lekarzom zadatam pytania, a mianowicie:

1. Jaka jest zapadalno$¢ na raka piersi w ich kraju?

2. Jakie notuja proporcje pomiedzy liczba mastektomii
a zabiegami oszczedzajacymi?

3. Czy w ich instytucji, oprocz ultrasonografii i mammo-
grafii, wykonywane jest rutynowe obrazowanie piersi
technika rezonansu magnetycznego?

4. Jaka jest dostepnos¢ rekonstrukcji piersi?

5. Jak postepuje si¢ w ich instytucji w przypadku stwier-
dzenia mikroprzerzutdéw raka piersi w wezle wartowni-
czym?

Otrzymalam nast¢pujace odpowiedzi:

1. Zachorowalno$¢ na raka piersi to odpowiednio
43,6/100 000 (Japonia); 118,7-163,9/100 000 (Colum-
bia — Zachodnia Wirginia, Minnesota — 138,7) (17)
(wspoltczynniki standaryzowane, rasa biata); 93/100 000
(warto$¢ szacunkowa na rok 2006 otrzymana z Asso-
ciazione Italiana Registri Tumori).

2. Proporcje amputacji piersi do zabiegéw oszczedza-
jacych to odpowiednio: 40% do 60% (Tokio); 50% do
50% (Rochester), nie otrzymatam dokladnych danych
procentowych z Mediolanu, wediug wloskiego badania
NORA zabiegi oszcze¢dzajace w tym kraju to 63,7%.
Pozwolg sobie skomentowaé wyzej wymienione dane.
Ot6z pomimo bardzo rozbudowanej i nowoczesnej
diagnostyki raka piersi w Japonii i wykrywania tej
choroby w bardzo wczesnym stadium, filigranowa
budowa japonskich kobiet i niewielka objetos¢ ich
piersi sprawia, iz nie we wszystkich przypadkach mato
zaawansowanego nowotworu udaje si¢ lekarzom
zastosowacé leczenie oszczedzajace.

Stosunkowo wysoki procent mastektomii w Klini-
ce Mayo w poréwnaniu z innymi instytucjami Ameryki
Poéinocnej dr Degnim tlumaczy tym, ze w stanie Minne-
sota kobiety do$¢ p6zno zglaszaja si¢ do lekarza, ponad-
to duza liczba pacjentek zzaawansowanym rakiem
piersi kierowanych jest z o§rodkéw osciennych.

3. Diagnostyka obrazowa piersi metoda rezonansu mag-
netycznego w przypadku podejrzenia raka jest rutyno-
wo zlecana w Instytucie Raka w Tokio (rok 2005) oraz
w Klinice Mayo w Rochester (rok 2004). Podczas
mojego pobytu w Europejskim Instytucie Onkologii
w Mediolanie w roku 2002 u chorych z rakiem piersi
nie wykonywano rutynowo powyzszego badania.

4. Brak jest doktadnych danych dotyczacych rekonstruk-
cji piersi w Instytucie Raka w Tokio. Wedtug dr. Tady
japonski system ubezpieczen zdrowotnych nie pokry-
wa kosztow rekonstrukcji piersi w raku tego narzadu,
liczba chirurgéw plastykow jest niewielka, totez
zabiegéw rekonstrukcyjnych wykonuje si¢ w tym kraju
malo. Liczba ta oscyluje prawdopodobnie ponizej 1%,
najczestsza procedurg jest rekonstrukcja z uzyciem
endoprotezy.



Dr Tran z Rochester cytuje nastepujace dane w swojej
klinice: wszystkim pacjentkom po amputacji piersi
chirurdzy plastyczni proponujg zabieg rekonstrukeyjny,
z tego 45% chorych akceptuje powyzsza propozycje.
W okolo 60% implantowana jest proteza, w20%
wykonuje si¢ poprzeczny wyspowy plat skdérno-
migsniowy zawierajacy migsiet prosty brzucha
(pedicled transverse rectus abdominis myocutaneous
flap — TRAM), w 15% ptlat z uzyciem perforatorow
od naczyh nabrzusznych dolnych izastosowaniem
technik mikrochirurgicznych — DIEP flap (deep
inferior epigastric perforator flap), wolny ptat TRAM
(free TRAM) w okoto 5%, a wyspowy plat skdrno-
migSniowy zawierajacy migsien najszerszy grzbietu
(latissimus dorsi)- mniej niz w 1%.

Nie dysponuj¢ precyzyjnymi danymi na piSmie
z Instytutu Onkologii w Mediolanie, ale na podstawie
rozmow, ktore odbylam z wloskimi lekarzami, pro-
porcje pomigdzy operacjami odtwdrczymi za pomoca
ekspandera/endoprotezy a rekonstrukcjami z tkanek
autogennych wydajg si¢ ksztaltowa¢ na poziomie
60%: 40%. Zabiegi onkoplastyczne proponowane sg
kazdej pacjentce leczonej w tej placdwce, nie tylko po
amputacji piersi, ale na przyktad operacje redukcyjne
drugiej piersi w przypadku zabiegu oszczedzajacego
w celu osiggnigcia doskonalej symetrii obu piersi.
Roéwniez w malych miastach Piemontu, ktore dane
byto mi odwiedzi¢, bez centréw chirurgii plastycznej,
rekonstrukcje z zastosowaniem implantow wykonuje
odpowiednio wyszkolony chirurg og6lny. Duze zapo-
trzebowanie na powyzsze zabiegi zwigzane jest we
Wioszech z afirmacja kobiecoSci.

. W Instytucie Raka w Tokio w przypadku stwierdzenie
przerzutéw (makro-, jak i mikroprzerzutéw) w wezle
wartowniczym rutynowo wykonywana jest limfadenek-
tomia pachowa. Natomiast w Klinice Mayo u chorych
z izolowanymi komérkami nowotworowymi (10,2 mm,
ITC- isolated tumor cells) wycigcie wezldw nie jest
zalecane, jeSli stwierdzi si¢ mikroprzerzuty (0,2-2 mm)
postepowanie jest indywidualne (obserwacja lub lim-
fadenektomia, lub radioterapia) po przedyskutowa-
niu z histopatologami, chemio- i radioterapeutami.
Za$ w Europejskim Instytucie Onkologii w Medio-
lanie juz podczas mojego stazu w roku 2002 trwato
badanie naukowe zarejestrowane jako IBCSG Trial
23-01-IEO S75/101 majace na celu oceni¢ znaczenie
prognostyczne obecno$ci mikroprzerzutow w wezle
wartowniczym w raku piersi. W przypadku stwierdze-
nia przez histopatologa w usuni¢tym wezle wartowniku
(wspaniafa, precyzyjna wloska technika Srédoperacyjna
wykonywania nawet do 60 przekrojéw wezla — ses-
santa sezioni ,alla milanese”) mikroprzerzutéow (4
=2 mm) przeprowadzano randomizacj¢ pacjentek do
jednego z dwu ramion badania, to jest wykonywano
pelng limfadenektomi¢ pachowa lub poprzestawano
jedynie na wycigciu wartownika z wnikliwa obserwacja
kliniczng co 4 miesiace.

Potwierdzeniem faktu, iz cytowane powyzej zagad-

nienia budza wiele kontrowersji byta burzliwa dyskusja

panelowa z udziatem ekspertéw z John Wayne Cancer
Institute, Santa Monica, Europejskiego Instytutu
Onkologii w Mediolanie, Uniwersytetu w Lund, Instytutu
Onkologii w Amsterdamie i innych — ,,Czy mikroprzerzu-
ty raka piersi w wezle wartowniczym powinno si¢ ignoro-
wac?” podczas 5. Europejskiej Konferencji Raka Piersi
w Nicei w marcu 2006. Bylo wiele gloséw za, bylo wiele
gloséw przeciw.

Doswiadczenia zdobyte w prestizowych europejskich,

amerykanskich i azjatyckich klinikach chirurgii piersi zna-
czaco pomagajg mi ulepszaé codzienng opiekg nad chory-
mi kobietami w t6dzkim szpitalu, w ktérym pracuje.
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