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Streszczenie / Abstract

Rak piersi jest przyczyna znacznej zachorowalnosci i umie-
ralnosci kobiet w krajach uprzemystowionych. W etiologii raka
piersi bierze udzial wiele czynnikéw. Oszacowano, ze okoto
40% wszystkich rakéw u kobiet jest zalezna od hormonéw.
Zaréwno estrogeny jak i androgeny odgrywaja krytyczna role
w rozwoju raka piersi. Estrogenowa kancerogeneza jest przy-
pisywana proliferacji i wzrostowi komdrek nablonkowych
piersi, przy udziale receptoréw, oraz uszkodzeniu DNA spo-
wodowanemu przez metabolity estrogenowe, tj. estrogeny
katecholowe i wolne rodniki.

W ostatnich dekadach, zwiazki chloroorganiczne, takie jak
pestycydy, polichlorowane bifenyle i inne substancje z rodziny
dioksyn, uznano za ksenoestrogeny. Zwiazki te sa zdolne do
modulowania proceséw regulowanych przez hormony, w tym
czynnikéw wzrostu, ktére moga by¢ odpowiedzialne za nowo-
tworzenie. Wiele badan kliniczno-kontrolnych wykazato wy-
razny zwiazek pomiedzy stezeniami chloroorganicznych
ksenoestrogenéw w tkance thuszczowej piersi i ryzykiem raka

piersi.

Stowa kluczowe: estrogeny, ksenoestrogeny, rak piersi,

czynniki ryzyka.

Breast cancer is responsible for considerable morbidity and
mortality of female in industrialized countries. In the etiology
of breast cancer many endogenous and exogenous risk factors
takes place. It is estimated that about 40% of all cancers in
women are hormanally mediated. Both estrogens and androgens
play critical roles in the development of breast cancer. Estrogen
cancerogenesis is attributed to receptor-mediated growth and
proliferation of breast epithelial cells and to DNA impairment
caused by estrogen metabolites, i.e., catechol estrogens and
free radicals.

In the last decades, the organochlorine compounds, which
include pesticides, polychlorinated biphenyls and other species
of the dioxin family, have been regarded as xenoestrogens.
These compounds are capable of modulating hormonally re-
gulated processes and inducing changes in growth factors that
may be responsible for carcinogenesis. Many case-control
studies have demonstrated the distinct association between
breast adipose tissue concentrations of organochlorine xeno-

estrogens and breast cancer risk.

Keywom’x: estrogens, xenoestrogens, breast cancer,

risk factors.

Wstep

Kazdego roku na $wiecie stwierdza
si¢ obecnos¢ raka piersi u ponad 900 tys.
kobiet, a okoto 380 tys. kobiet umiera na
te chorobe. Najwiecej przypadkéw raka
piersi wykrywa si¢ w krajach uprzemy-
stowionych, tj. 220 tys. w Europie i 180
tys. w USA [44]. W latach 1986-1990
roczna, $rednia liczba zgondéw i standa-

ryzowany wsp6iczynnik umieralnosci

(SMR) na raka piersi w Polsce wynosity
odpowiednio 4043 i 15,5/100 tys. ko-
biet [47].

Jako przyczyny raka piersi rozwazano
rézne czynniki. Wezesne rozpoczecie mie-
sigczkowania i pézna menopauza zwick-
szaja liczbe owulacji, co powoduje wzrost
narazenia nablonka sutka na estrogeny.
Uwaza sig, ze w przypadku opéznionego
rozpoczgeia miesigezkowania dochodzi

do okoto 20% spadku ryzyka raka pier-

si. Kobiety, ktdre osiagaja menopauzg
ponizej 45 roku zycia maja dwukrotnie
nizsze ryzyko raka piersi w poréwnaniu
z kobietami, u ktérych menopauza wy-
stepuje 10 lat pézniej [16]. Sugeruje to,
ze wysokie stezenia estradiolu, estronu
i progesteronu w surowicy krwi u kobiet
przed menopauza zwicksza ryzyko raka
piersi w poréwnaniu ze znacznie nizszymi
poziomami tych hormonéw u kobiet

w okresie pomenopauzalnym.
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Otylos¢ zwigksza ryzyko raka piersi
u kobiet w okresie pomenopauzalnym
w wyniku wzrostu poziomu estrogendw.
Gléwnym Zrédlem estrogenéw w tym
okresie jest przemiana androstenedionu
do estronu w tkance thuszczowej. Otyloé¢
jest réwniez zwiazana z uposledzona syn-
teza globuliny wiazacej hormony plciowe
(SHBG) i podwyzszonym stosunkiem
estradiolu wolnego do estradiolu zwia-
zanego z albuminami [7].

Podnoszono ochronne dziatanie weze-
snego wieku kobiet rodzacych pierwsze
dziecko. Podczas pierwszego trimestru
ciazy stezenie wolnego estradiolu szybko
rosnie. Natomiast, w kolejnym trime-
strze ciazy st¢zenia prolakeyny i wolne-
go estradiolu sg obnizone, podczas gdy
stezenie SHGB jest podwyzszone, co jest
korzystne z punktu widzenia ryzyka raka
piersi [7]. Wydtuzenie okresu laktacji
i aktywno$¢ fizyczna zmniejszaja liczbe
cykli owulacyjnych. Wykazano, ze ryzyko
raka piersi u kobiet, ktére wykonywaly
wysitek fizyczny co najmniej 4 godz.
w tygodniu w okresie ich aktywnosci
rozrodczej, byto okoto 60% nizsze niz
u kobiet nieaktywnych fizycznie [6].

Istnieja wyrazne réznice w czgsto-
$ci wystepowania raka piersi u kobiet
w réznych krajach. Najwicksza czestosé
odnotowano u bialych kobiet i Hawa-
jek w USA, podczas gdy istotnie nizsza
czesto$¢ u azjatek i afrykanek [44]. Za-
sugerowano, ze dieta i czynniki srodowi-
skowe mogg by¢ odpowiedzialne nawet
za 50% przypadkéw raka piersi [45].
Dieta o niskiej zawartosci thuszczu i dieta
wegetariaiska [1] zmniejszajq poziomy

steroidowych hormonéw plciowych.

Estrogeny i ich metabolizm,

a rak piersi

Istnieje poglad, ze okolo 40% wszyst-
kich nowotworéw u kobiet jest pocho-
dzenia hormonalnego [22]. Zaréwno
estrogeny jak i androgeny odgrywaja

kluczowa rol¢ w rozwoju raka piersi. Ist-
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nieja epidemiologiczne dane na temat roli
endogennych estrogenéw jako czynnika
etiologicznego raka piersi. U bialych ko-
biet w USA stezenia estronu i estradio-
lu w surowicy byly wyzsze niz u kobiet
japoriskich mieszkajacych na obszarach
wiejskich [35].

W badaniu kliniczno-kontrolnym
z udzialem 122 par pomenopauzalnych
kobiet obserwowano dodatnia zaleznoé¢
miedzy rakiem piersi i stezeniem estronu
i androstenedionu w surowicy oraz ujem-
na zalezno$¢ od SHGB po standaryzacji
na zmienne hormonalne i wskaznik masy
ciata (BMI) [28].

W badaniu epidemiologicznym
prospektywnym, w grupie 130 kobiet
z rakiem piersi (grupa kontrolna 251
kobiet zdrowych), wykazano zaleznog¢
pomiedzy stgzeniami wolnego estradio-
lu, estradiolu zwigzanego z albuming
i estronu w surowicy oraz zwigkszonym
ryzykiem raka piersi po standaryzacji na
BMI [43].

U kobiet po menopauzie z rakiem
piersi obserwowano réwniez stosunko-
wo wysokie stezenia innych hormonéw
plciowych w surowicy, takich jak testo-
steron, siarczan dehydroepiandrosteron
(DHEAS] i androstenedion. Hormony
te sa prekursorami estrogenéw. W grupie
24 kobiet po menopauzie z rakiem piersi
poziomy estradiolu catkowitego, DHEAS,
testosteronu catkowitego i testosteronu
wolnego byly wyzsze, a stgzenie SHBG
bylo nizsze w poréwnaniu z grupg kon-
trolna (88 kobiet zdrowych). Wzgledne
ryzyko raka piersi (RR) standaryzowane
na wiek wynosito 5,5 (95% przedzial
ufnodci CI: 1,5-22,2) dla estradiolu cal-
kowitego, 7,0 (95% CI: 1,4-36,4) dla
testosteronu catkowitego, 5,7 (95% CI:
1,5-22,2) dla testosteronu wolnego, 2,6
(95% CI: 0,6-11,1) dla DHEAS i 0,3
(95% CL: 0,1-1,3) dla SHBG [8].

W badaniu kliniczno-kontrolnym 97
biatych kobiet z rakiem piersi w wieku
65 lat i starszych (grupa kontrolna 244
kobiety zdrowe) wykazano wartosci RR

na poziomie 3,6 (95% CI: 1,3-10,0) i 3,3
(95% CI: 1,1-10,3) zwiazane odpowied-
nio z najwyzszymi stezeniami estradiolu
i testosteronu wolnego w surowicy [13].

Proces nowotworowy indukowany
przez estrogeny moze by¢ wynikiem:
(1) proliferagji i stymulacji ekspresji ge-
néw kodujacych rozne czynniki wzrostu,
takie jak 160-hydroksyestron oraz (2)
uszkodzenia DNA i powstawania jego
adduktéw przy udziale aktywnych me-
tabolitéw estrogenéw [15, 32].

Cytochrom P-450 (CYP) obecny
w komérkach nablonkowych ludz-
kiego sutka uczestniczy w aktywacji
endogennych estrogendw, tj. estronu
i 17B-estradiolu. CYP1A1 katalizuje
hydroksylacje estrogenu w pozycji C-2
[31]. CYP1B1 hydroksyluje 17f-estradiol
w pozycji C-4 [20], ktdry jest nastgpnie
aktywowany do semichinonu/chinonu
i ich wolnych rodnikdw.

Geny kodujace CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4 i CYP1B1 wykazuja znaczny
polimorfizm. Na przyktad opisano, co
najmniej sze$¢ roznych wariantéw genu
CYP1B1. Niektére produkty tego genu
wykazuja zmieniona kinetyke z wyraz-
nie nizszymi lub wyzszymi wartosciami
statych substratowych (K ) [25, 26].
W przypadku produktu CYP1B1*3
stwierdzono nizsze wartosci Km dla 2-
i 4-hydroksylacji 17p-estradiolu [25]. Jest
to szczeg6lnie istotne z punktu widzenia
ryzyka raka piersi. Prawidlowe stezenia
17B-estradiolu w osoczu sa okoto dwu-
krotnie nizsze od wartosci K CYP1B1
i to prawdopodobnie prowadzi do wyz-
szych pozioméw potencjalnie kancero-
gennych estrogenéw katecholowych.
W badaniu 84 kobiet z rakiem piersi
(103 kontrole) wykazano, ze nosicielami
allela CYP1B1*3 byly czeéciej kobiety
z rakiem piersi z OR = 2,32 (95% CI:
1,26-4,25) po standaryzacji na wiek, czas
miesigczkowania, wiek przy pierwszej
ciazy, BMI i palenie tytoniu [23].

Enzymy z rodziny CYP2C katalizuja
hydroksylacje estradiolu do estrogenéw
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katecholowych [4]. Uwaza sig, ze estro-
geny 2- i 4-katecholowe moga odgrywaé
istotng role w raku piersi po ich aktywagji
metabolicznej do semichinonéw, chino-
néw i wolnych rodnikéw.

Enzymy z rodziny CYP3A, metaboli-
zujace wiele lekow, katalizuja hydroksyla-
cj¢ estronu do 160-hydroksypochodnej,
ktéra uczestniczy w indukgji raka piersi
[34].

Aromataza (CYP 19), obecna w ko-
morkach nablonkowych sutka, posred-
niczy w metabolizmie androgenéw C19
do estrogenéw [12]. Wysoka aktywno-
$¢tego enzymu moze zwigkszaé ryzyko
raka piersi.

Réwniez inne enzymy utleniajace
moga uczestniczy¢ w aktywacji meta-
bolicznej estrogenéw. Laktoperoksydaza
i myeloperoksydaza biorg udziat w ak-
tywacji estrogenéw do mutagennych
i kancerogennych metabolitéw [46].

Liczne enzymy sprzggajace uczestni-
cza w metabolizmie estrogenéw. O-me-
tylotransferaza katecholowa (COMT)
metyluje estrogeny katecholowe na
grupach hydroksylowych 2-, 3-, lub 4
[5]. COMT wystepuje w watrobie, ner-
kach, sutku, erytrocytach i endometrium.
W przypadku wzrostu biosyntezy kate-
choli i/lub spadku aktywnosci COMT,
katechole sa fatwo utleniane do genotok-
sycznych i rakotwérezych semichinonéw
i chinonéw.

Genetyczny polimorfizm COMT
polegajacy na podstawieniu waliny (Wal)
przez metioning (Met) na kodonie 158,
prowadzi do niskiej aktywnosci enzy-
matycznej. Nosicielami tej cechy jest
okolo 25% przedstawicielek rasy kauka-
skiej, co moze wiazad si¢ ze zwickszonym
ryzykiem raka piersi. W badaniu 281
przypadkéw raka piersi i 289 kontroli
wykazano znamiennie wyzsze ryzyko
raka piersi u kobiet z genotypem COMT
(Met/Met) (OR = 2,1; 95% CI: 1,4-4,3)
w poréwnaniu z kobietami o genotypie
COMT (Wal/Wal) [42]. Stwierdzono,
ze kobiety z wysokim BMI i genotypem
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COMT (Met/Met) wykazywaly wysokie
ryzyko raka piersi (OR = 5,7; 95% CI:
1,1-30,1).

UDP-glukuronylotransferazy uczest-
nicza w sprzeganiu estrogendéw i andro-
genéw w tkankach piersi. Glukuronidy
tych hormondw jako zwiazki polarne sa
fatwo wydalane z organizmu.

Geny SULT1 i SULT2 kodujg sul-
fotransferazy (SULTs), odpowiednio sul-
fotransferazg estrogenu i sulfotransferazy
hydroksysteroidéw. Enzymy te inakty-
wujg estrogeny, poniewaz wprowadzenie
do nich reszty siarczanowej zapobiega
wiazaniu si¢ steroidéw z ich receptorami,
a zatem oslabia ich mutagenne dzialanie
[46].

S-transferazy glutationowe (GSTs)
odgrywaja wazna role w procesach detok-
sykacyjnych jako peroksydazy i transpor-
tery zredukowanego glutationu (GSH)
na hydrofobowe elektrofile. W tkance
piersi kobiet wykazano obecno$¢ izoform
7, pi aGST [18]. Dwa z tych enzyméw
wykazuja aktywno$¢ peroksydazy gluta-
tionowej, jeden z nich jest seleno-zalezny,
podczas gdy drugi jest seleno-niezalezny.
O ile izoforma seleno-zalezna moze re-
dukowa¢ zaréwno nadtlenek wodoru
jak i wodoronadtlenki organiczne, to
izoforma seleno-niezalezna metabolizuje
jedynie wodoronadtlenki organiczne.

Polimorfizm genéw GST sprawia, ze
u niektérych oséb brak jest odpowied-
niego genu, np. w przypadku genotypu
GSTM1. W badaniu 110 przypadkdéw
i 113 kontroli obserwowano zwiekszo-
ne ryzyko raka piersi u kobiet z geno-
typem GSTMI null (OR = 2,1; 95%
Cl: 1,22-3,64) [21].

Ksenoestrogeny chloroorganiczne

Zwiazki chloroorganiczne to okoto
15 000 substancji chemicznych, w tym
insektycydy, takie jak 2,2-bis(p-chlorofe-
nylo)-1,1,1-tyrichloroetan (DDT), izo-
mery heksachlorocykloheksanu (HCH),
metoksychlor, toksafen, a takze konge-

nery polichlorowanych bifenyli (PCBs)
i dioksyny. Dawniej zwiazki te byly
szeroko stosowane w rolnictwie i prze-
mysle. Wigkszos¢ z nich jest lipofilna
i odporna na degradacjg, a zatem trwala
w $rodowisku; ulega biokumulacji i bio-
magnifikacji w faficuchu pokarmowym
cztowicka. Zwiazki te s powszechnie
znane jako trwale zanieczyszczenia or-
ganiczne (PODPs).

POPs kumuluja si¢ w tkankach piersi
(3, 40]. Ich stezenia w thuszczu sa okolo
100-300 razy wyzsze niz w surowicy [38].
Stezenia tych zwiazkéw rosna w funkgji
wieku [17, 40]. U kobiet zwiazki te sa
wydalane z organizmu gléwnie pod-
czas laktacji.

POPs maja zdolno$¢ modulowania
proceséw biologicznych regulowanych
przez hormony . Zwiazki te dzialaja przez
nasladowanie lub hamowanie dziatania
endogennych hormonéw, modulowanie
wytwarzania hormondw lub zmiang po-
pulagji receptoréw hormonalnych [36].
Ze wzgledu na ingerencje POPs w ukiad
endokrynny nazwano je zwiazkami zabu-
rzajacymi homeostaze ukladu hormonal-
nego (ang. endocrine disruptors). Zwiazki
te wiazq si¢ z receptorami estrogenowymi
(ER), hamuja lub stymulujg metabolizm
hormonéw oraz zmieniaja stezenia biatek
wiazacych hormony w surowicy [10].

Oceng zaleznosci pomigdzy stezenia-
mi chloroorganicznych ksenoestrogenéw
w tkance tluszczowej piersi i ryzykiem
raka piersi przeprowadzono w wielu ba-
daniach kliniczno-kontrolnych (tab. 1).

We wszystkich badaniach, przedsta-
wionych w tabeli 1, kobiety z rakiem pier-
si mialy wyzsze stezenia ksenoestrogenéw,
w tym dichlorodifenylodichloroetetenu
(DDE, metabolit DDT), heksachloro-
benzenu (HCB), niekt6rych kongeneréw
PCB i oktachlorodibenzo-p-dioksyny
(OCDD), w poréwnaniu do odpowied-
nich grup kontrolnych [19]. Réwniez
ryzyko raka piersi, zwiazane z tymi kseno-

biotykami, byto wyraznie podwyzszone.
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1ab. 10. Trudnosci badanych podczas kapieli i ubierania si¢ przed i po terapii ultradzwickami

Ogétem Stezenie ksenoestrogenéw
Przypadki/ Ksenoestrogen OR (95% CI) Pi$miennictwo
Kontrole Przypadki Kontrole
165/54 [39]
54/20 DDE 1848 (1536)¢ 890 (645) 5,65 (1,74-18,34)
61/13 HCB 61 (29)¢ 47 (23)4 2,3 (1,02-5,15)
61/12 HCB 69,5 (29,4)4 55,3 (28,5)4 4,56 (1,15-18,1)
32/21 [27]
11/6¢ HCB 87,3 (23-490)4 55,9 (17-400)4 7,1 (1,1-45)
8/2c PCB-77 5,1 1,2-9,8)e 2,8 (0,7-5,3)¢ 33 (1,8-588)
69/65 PCB-28 - - 9,6 (3,8-24,4) [29]
217/213 (2]
20/19* PCB-105 > 6,24 < 4,14 3,9 (1,7-8,9)
28/20a PCB-118 > 284 <164 2,85 (1,24-6,52)
51/27° PCB-170 24-344 < 23d 3,27 (1,44-7,44)
46/31° PCB-180 52-714 <514 2,43 (1,09-5,43)

Stezenia ksenoestrogendw s wyrazone jako $rednia arytm. + S.D., lub zakresem wartosci;

a — kobiety przed menopauza;

b — kobiety po menopauzie, ER+;
d — ng/g lipidéw;

e — pg/g lipidéw.

Stan receptoréw estrogenowych jest
szczegblnie istotny w przypadku zwiaz-
kéw chloroorganicznych o wlasciwosciach
ksenoestrogendw, takich jak DDT, ko-
planarne PCBs i HCB. U kobiet przed
menopauza i po menopauzie z dodatnim
receptorem estrogenowym (ER+) rak
piersi byt zwigzany z DDE [14] i ko-
-planarnymi PCBs [27].

Na czym polega udzial chloroorga-
nicznych ksenoestrogenéw w kanceroge-
nezie nie jest wiadomo. Niektére z nich
sa induktorami mikrosomalnych mono-
oksygenaz zaleznych od CYP i skutkiem
tego moga modyfikowaé metabolizm
endogennych estrogenéw. Wykazano, ze
pestycydy chloroorganiczne obnizaja ilo§¢
wytwarzanego 2-hydroksyestronu i wyraz-
nie zwickszaja ilo§¢ 16a-hydroksyestronu
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w komérkach MCF-7 pochodzacych
z ER+ komérek ludzkiego raka piersi.
Najwickszy efekt obserwowano w przy-
padku DDT, o,p-DDE, keponu i atra-
zyny, ktére spowodowaly istotny wzrost
stosunku stezern metabolitéw estronu
C-16a/C-2 [11]. Wiadomo jest, ze
16a-hydroksyestron nasila proliferacje
komérkowa, a takze dziala genotoksycznie
i kancerogennie. Natomiast 2-hydrok-
syestron jest stabym antyestrogenowym
i nie jest genotoksycznym estrogenem
katecholowym [41].

Inne ksenobiotyki chloroorganiczne
majg tréjwymiarowq strukture podobna
do steroidéw, co umozliwia im wiazanie
si¢ z receptorami estrogenowymi. Wy-
kazano, ze dieldryn wiaze si¢ z recepto-

rem estrogenowym i stymuluje wzrost

komérek raka piersi [37]. Mieszaniny
o,p’-DDT, p,p’-DDE, 3-HCH i p,p’-
-DDT wywieraly addytywne dzialanie
stymulujace na proliferacje komérek
MCEF-7 [33].

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny
(PCDDs) i polichlorowane dibenzofura-
ny (PCDFs) wykazuja antyestrogenowe
dziatanie in vivo i in vitro. Zwiazki te
powinny zatem stwarza¢ mniejsze ryzyko
raka piersi. W Danii w grupie kobiet
zawodowo narazonych na herbicydy
zanieczyszczone przez TCDD standary-
zowany wspotczynnik zachorowalnosci
(SIR) na raka piersi wynosit 0,9 [30].
Nie obserwowano zwickszonego ryzyka
raka piersi w grupie kobiet zawodowo
narazonych na herbicydy chlorofenoksy-
lowe, chlorofenole i dioksyny (SIR = 0,9;
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CI: 0,4-1,9) [24]. Po awarii w zakladach
Seveso (Wlochy) w strefach A, B i R,
najbardziej skazonych TCDD, czgstos¢
wystepowania raka piersi byla obnizona.
W kolejnych strefach wynosita odpo-
wiednio RR = 0,5, CI: 0,1-0,3; 0,7, CI:
0,4-1,411,1, CI: 0,9-1,3 [9].
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