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Wstęp

Każdego roku na świecie stwierdza 
się obecność raka piersi u ponad 900 tys. 
kobiet, a około 380 tys. kobiet umiera na 
tę chorobę. Najwięcej przypadków raka 
piersi wykrywa się w krajach uprzemy-
słowionych, tj. 220 tys. w Europie i 180 
tys. w USA [44]. W latach 1986–1990 
roczna, średnia liczba zgonów i standa-
ryzowany współczynnik umieralności 

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

Jako przyczyny raka piersi rozważano 
różne czynniki. Wczesne rozpoczęcie mie-
siączkowania i późna menopauza zwięk-
szają liczbę owulacji, co powoduje wzrost 
narażenia nabłonka sutka na estrogeny. 
Uważa się, że w przypadku opóźnionego 
rozpoczęcia miesiączkowania dochodzi 
do około 20% spadku ryzyka raka pier-

si. Kobiety, które osiągają menopauzę 
poniżej 45 roku życia mają dwukrotnie 
niższe ryzyko raka piersi w porównaniu 
z kobietami, u których menopauza wy-
stępuje 10 lat później [16]. Sugeruje to, 
że wysokie stężenia estradiolu, estronu 
i progesteronu w surowicy krwi u kobiet 
przed menopauzą zwiększa ryzyko raka 
piersi w porównaniu ze znacznie niższymi 
poziomami tych hormonów u kobiet 
w okresie pomenopauzalnym.
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Rak piersi jest przyczyną znacznej zachorowalności i umie-
ralności kobiet w krajach uprzemysłowionych. W etiologii raka 
piersi bierze udział wiele czynników. Oszacowano, że około 
40% wszystkich raków u kobiet jest zależna od hormonów. 
Zarówno estrogeny jak i androgeny odgrywają krytyczną rolę 
w rozwoju raka piersi. Estrogenowa kancerogeneza jest przy-
pisywana proliferacji i wzrostowi komórek nabłonkowych 
piersi, przy udziale receptorów, oraz uszkodzeniu DNA spo-
wodowanemu przez metabolity estrogenowe, tj. estrogeny 
katecholowe i wolne rodniki.

W ostatnich dekadach, związki chloroorganiczne, takie jak 
pestycydy, polichlorowane bifenyle i inne substancje z rodziny 
dioksyn, uznano za ksenoestrogeny. Związki te są zdolne do 
modulowania procesów regulowanych przez hormony, w tym 
czynników wzrostu, które mogą być odpowiedzialne za nowo-
tworzenie. Wiele badań kliniczno-kontrolnych wykazało wy-
raźny związek pomiędzy stężeniami chloroorganicznych 
ksenoestrogenów w tkance tłuszczowej piersi i ryzykiem raka 
piersi. 

Słowa 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.
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Otyłość zwiększa ryzyko raka piersi 
u kobiet w okresie pomenopauzalnym 
w wyniku wzrostu poziomu estrogenów. 
Głównym źródłem estrogenów w tym 
okresie jest przemiana androstenedionu 
do estronu w tkance tłuszczowej. Otyłość 
jest również związana z upośledzoną syn-
tezą globuliny wiążącej hormony płciowe 
(SHBG) i podwyższonym stosunkiem 
estradiolu wolnego do estradiolu zwią-
zanego z albuminami [7].

Podnoszono ochronne działanie wcze-
snego wieku kobiet rodzących pierwsze 
dziecko. Podczas pierwszego trimestru 
ciąży stężenie wolnego estradiolu szybko 
rośnie. Natomiast, w kolejnym trime-
strze ciąży stężenia prolaktyny i wolne-
go estradiolu są obniżone, podczas gdy 
stężenie SHGB jest podwyższone, co jest 
korzystne z punktu widzenia ryzyka raka 
piersi [7]. Wydłużenie okresu laktacji 
i aktywność fizyczna zmniejszają liczbę 
cykli owulacyjnych. Wykazano, że ryzyko 
raka piersi u kobiet, które wykonywały 
wysiłek fizyczny co najmniej 4 godz. 
w tygodniu w okresie ich aktywności 
rozrodczej, było około 60% niższe niż 
u kobiet nieaktywnych fizycznie [6]. 

Istnieją wyraźne różnice w często-
ści występowania raka piersi u kobiet 
w różnych krajach. Największą częstość 
odnotowano u białych kobiet i Hawa-
jek w USA, podczas gdy istotnie niższą 
częstość u azjatek i afrykanek [44]. Za-
sugerowano, że dieta i czynniki środowi-
skowe mogą być odpowiedzialne nawet 
za 50% przypadków raka piersi [45]. 
Dieta o niskiej zawartości tłuszczu i dieta 
wegetariańska [1] zmniejszają poziomy 
steroidowych hormonów płciowych.

Estrogeny i ich metabolizm,  
a rak piersi

Istnieje pogląd, że około 40% wszyst-
kich nowotworów u kobiet jest pocho-
dzenia hormonalnego [22]. Zarówno 
estrogeny jak i androgeny odgrywają 
kluczową rolę w rozwoju raka piersi. Ist-

nieją epidemiologiczne dane na temat roli 
endogennych estrogenów jako czynnika 
etiologicznego raka piersi. U białych ko-
biet w USA stężenia estronu i estradio-
lu w surowicy były wyższe niż u kobiet 
japońskich mieszkających na obszarach 
wiejskich [35].

W badaniu kliniczno-kontrolnym 
z udziałem 122 par pomenopauzalnych 
kobiet obserwowano dodatnią zależność 
między rakiem piersi i stężeniem estronu 
i androstenedionu w surowicy oraz ujem-
ną zależność od SHGB po standaryzacji 
na zmienne hormonalne i wskaźnik masy 
ciała (BMI) [28].

W  badaniu epidemiologicznym 
prospektywnym, w grupie 130 kobiet 
z rakiem piersi (grupa kontrolna 251 
kobiet zdrowych), wykazano zależność 
pomiędzy stężeniami wolnego estradio-
lu, estradiolu związanego z albuminą 
i estronu w surowicy oraz zwiększonym 
ryzykiem raka piersi po standaryzacji na 
BMI [43].

U kobiet po menopauzie z rakiem 
piersi obserwowano również stosunko-
wo wysokie stężenia innych hormonów 
płciowych w surowicy, takich jak testo-
steron, siarczan dehydroepiandrosteron 
(DHEAS] i androstenedion. Hormony 
te są prekursorami estrogenów. W grupie 
24 kobiet po menopauzie z rakiem piersi 
poziomy estradiolu całkowitego, DHEAS, 
testosteronu całkowitego i testosteronu 
wolnego były wyższe, a stężenie SHBG 
było niższe w porównaniu z grupą kon-
trolną (88 kobiet zdrowych). Względne 
ryzyko raka piersi (RR) standaryzowane 
na wiek wynosiło 5,5 (95% przedział 
ufności CI: 1,5-22,2) dla estradiolu cał-
kowitego, 7,0 (95% CI: 1,4-36,4) dla 
testosteronu całkowitego, 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 
białych kobiet z rakiem piersi w wieku 
65 lat i starszych (grupa kontrolna 244 
kobiety zdrowe) wykazano wartości RR 

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

Proces nowotworowy indukowany 
przez estrogeny może być wynikiem: 
(1) proliferacji i stymulacji ekspresji ge-
nów kodujących rożne czynniki wzrostu, 
takie jak 16α-hydroksyestron oraz (2) 
uszkodzenia DNA i powstawania jego 
adduktów przy udziale aktywnych me-
tabolitów estrogenów [15, 32].

Cytochrom P-450 (CYP) obecny 
w  komórkach nabłonkowych ludz-
kiego sutka uczestniczy w aktywacji 
endogennych estrogenów, tj. estronu 
i 17β-estradiolu. CYP1A1 katalizuje 
hydroksylację estrogenu w pozycji C-2 
[31]. CYP1B1 hydroksyluje 17β-estradiol 
w pozycji C-4 [20], który jest następnie 
aktywowany do semichinonu/chinonu 
i ich wolnych rodników.

Geny kodujące CYP1A1, CYP1A2, 
CYP3A4 i CYP1B1 wykazują znaczny 
polimorfizm. Na przykład opisano, co 
najmniej sześć rożnych wariantów genu 
CYP1B1. Niektóre produkty tego genu 
wykazują zmienioną kinetykę z wyraź-
nie niższymi lub wyższymi wartościami 
stałych substratowych (Km) [25, 26]. 
W przypadku produktu CYP1B1*3 
stwierdzono niższe wartości Km dla 2- 
i 4-hydroksylacji 17β-estradiolu [25]. Jest 
to szczególnie istotne z punktu widzenia 
ryzyka raka piersi. Prawidłowe stężenia 
17β-estradiolu w osoczu są około dwu-
krotnie niższe od wartości Km CYP1B1 
i to prawdopodobnie prowadzi do wyż-
szych poziomów potencjalnie kancero-
gennych estrogenów katecholowych. 
W badaniu 84 kobiet z rakiem piersi 
(103 kontrole) wykazano, że nosicielami 
allela CYP1B1*3 były częściej kobiety 
z rakiem piersi z OR = 2,32 (95% CI: 
1,26-4,25) po standaryzacji na wiek, czas 
miesiączkowania, wiek przy pierwszej 
ciąży, BMI i palenie tytoniu [23].

Enzymy z rodziny CYP2C katalizują 
hydroksylację estradiolu do estrogenów 
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katecholowych [4]. Uważa się, że estro-
geny 2- i 4-katecholowe mogą odgrywać 
istotną rolę w raku piersi po ich aktywacji 
metabolicznej do semichinonów, chino-
nów i wolnych rodników.

Enzymy z rodziny CYP3A, metaboli-
zujące wiele leków, katalizują hydroksyla-
cję estronu do 16α-hydroksypochodnej, 
która uczestniczy w indukcji raka piersi 
[34].

Aromataza (CYP 19), obecna w ko-
mórkach nabłonkowych sutka, pośred-
niczy w metabolizmie androgenów C19 
do estrogenów [12]. Wysoka aktywno-
śćtego enzymu może zwiększać ryzyko 
raka piersi.

Również inne enzymy utleniające 
mogą uczestniczyć w aktywacji meta-
bolicznej estrogenów. Laktoperoksydaza 
i myeloperoksydaza biorą udział w ak-
tywacji estrogenów do mutagennych 
i kancerogennych metabolitów [46].

Liczne enzymy sprzęgające uczestni-
czą w metabolizmie estrogenów. O-me-
tylotransferaza katecholowa (COMT) 
metyluje estrogeny katecholowe na 
grupach hydroksylowych 2-, 3-, lub 4 
[5]. COMT występuje w wątrobie, ner-
kach, sutku, erytrocytach i endometrium. 
W przypadku wzrostu biosyntezy kate-
choli i/lub spadku aktywności COMT, 
katechole są łatwo utleniane do genotok-
sycznych i rakotwórczych semichinonów 
i chinonów.

Genetyczny polimorfizm COMT 
polegający na podstawieniu waliny (Wal) 
przez metioninę (Met) na kodonie 158, 
prowadzi do niskiej aktywności enzy-
matycznej. Nosicielami tej cechy jest 
około 25% przedstawicielek rasy kauka-
skiej, co może wiązać się ze zwiększonym 
ryzykiem raka piersi. W badaniu 281 
przypadków raka piersi i 289 kontroli 
wykazano znamiennie wyższe ryzyko 
raka piersi u kobiet z genotypem COMT 
(Met/Met) (OR = 2,1; 95% CI: 1,4-4,3) 
w porównaniu z kobietami o genotypie 
COMT (Wal/Wal) [42]. Stwierdzono, 
że kobiety z wysokim BMI i genotypem 

COMT (Met/Met) wykazywały wysokie 
ryzyko raka piersi (OR = 5,7; 95% CI: 
1,1-30,1).

UDP-glukuronylotransferazy uczest-
niczą w sprzęganiu estrogenów i andro-
genów w tkankach piersi. Glukuronidy 
tych hormonów jako związki polarne są 
łatwo wydalane z organizmu.

Geny SULT1 i SULT2 kodują sul-
fotransferazy (SULTs), odpowiednio sul-
fotransferazę estrogenu i sulfotransferazy 
hydroksysteroidów. Enzymy te inakty-
wują estrogeny, ponieważ wprowadzenie 
do nich reszty siarczanowej zapobiega 
wiązaniu się steroidów z ich receptorami, 
a zatem osłabia ich mutagenne działanie 
[46].

S-transferazy glutationowe (GSTs) 
odgrywają ważną rolę w procesach detok-
sykacyjnych jako peroksydazy i transpor-
tery zredukowanego glutationu (GSH) 
na hydrofobowe elektrofile. W tkance 
piersi kobiet wykazano obecność izoform 
π, μ i αGST [18]. Dwa z tych enzymów 
wykazują aktywność peroksydazy gluta-
tionowej, jeden z nich jest seleno-zależny, 
podczas gdy drugi jest seleno-niezależny. 
O ile izoforma seleno-zależna może re-
dukować zarówno nadtlenek wodoru 
jak i wodoronadtlenki organiczne, to 
izoforma seleno-niezależna metabolizuje 
jedynie wodoronadtlenki organiczne.

Polimorfizm genów GST sprawia, że 
u niektórych osób brak jest odpowied-
niego genu, np. w przypadku genotypu 
GSTM1. W badaniu 110 przypadków 
i 113 kontroli obserwowano zwiększo-
ne ryzyko raka piersi u kobiet z geno-
typem GSTM1 null (OR = 2,1; 95%  
CI: 1,22-3,64) [21].

Ksenoestrogeny chloroorganiczne

Związki chloroorganiczne to około 
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 także konge-

nery polichlorowanych bifenyli (PCBs) 
i dioksyny. Dawniej związki te były 
szeroko stosowane w rolnictwie i prze-
myśle. Większość z nich jest lipofilna 
i odporna na degradację, a zatem trwała 
w środowisku; ulega biokumulacji i bio-
magnifikacji w łańcuchu pokarmowym 
człowieka. Związki te są powszechnie 
znane jako trwałe zanieczyszczenia or-
ganiczne (POPs).

 POPs kumulują się w tkankach piersi 
[3, 40]. Ich stężenia w tłuszczu są około 
100-300 razy wyższe niż w surowicy [38]. 
Stężenia tych związków rosną w funkcji 
wieku [17, 40]. U kobiet związki te są 
wydalane z organizmu głównie pod-
czas laktacji.

POPs mają zdolność modulowania 
procesów biologicznych regulowanych 
przez hormony . Związki te działają przez 
naśladowanie lub hamowanie działania 
endogennych hormonów, modulowanie 
wytwarzania hormonów lub zmianę po-
pulacji receptorów hormonalnych [36]. 
Ze względu na ingerencję POPs w układ 
endokrynny nazwano je związkami zabu-
rzającymi homeostazę układu hormonal-
nego (ang. endocrine disruptors). Związki 
te wiążą się z receptorami estrogenowymi 
(ER), hamują lub stymulują metabolizm 
hormonów oraz zmieniają stężenia białek 
wiążących hormony w surowicy [10]. 

 Ocenę zależności pomiędzy stężenia-
mi chloroorganicznych ksenoestrogenów 
w tkance tłuszczowej 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 miały wyższe stężenia ksenoestrogenów, 
w tym dichlorodifenylodichloroetetenu 
(DDE, metabolit DDT), heksachloro-
benzenu (HCB), niektórych kongenerów 
PCB i oktachlorodibenzo-p-dioksyny 
(OCDD), w porównaniu do odpowied-
nich grup kontrolnych [19]. Również 
ryzyko raka piersi, związane z tymi kseno-
biotykami, było wyraźnie podwyższone.
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Stan receptorów estrogenowych jest 
szczególnie istotny w przypadku związ-
ków chloroorganicznych o właściwościach 
ksenoestrogenów, takich jak DDT, ko-
planarne PCBs i HCB. U kobiet przed 
menopauzą i po menopauzie z dodatnim 
receptorem estrogenowym (ER+) rak 
piersi był związany z DDE [14] i ko-
-planarnymi PCBs [27].

Na czym polega udział chloroorga-
nicznych ksenoestrogenów w kanceroge-
nezie nie jest wiadomo. Niektóre z nich 
są induktorami mikrosomalnych mono-
oksygenaz zależnych od CYP i skutkiem 
tego mogą modyfikować metabolizm 
endogennych estrogenów. Wykazano, że 
pestycydy chloroorganiczne obniżają ilość 
wytwarzanego 2-hydroksyestronu i wyraź-
nie zwiększają ilość 16α-hydroksyestronu 

w komórkach MCF-7 pochodzących 
z ER+ komórek ludzkiego raka piersi. 
Największy efekt obserwowano w przy-
padku DDT, o,p-DDE, keponu i atra-
zyny, które spowodowały istotny wzrost 
stosunku stężeń metabolitów estronu 
C-16α/C-2 [11]. Wiadomo jest, że 
16α-hydroksyestron nasila proliferację 
komórkową, a także działa genotoksycznie 
i kancerogennie. Natomiast 2-hydrok-
syestron jest słabym antyestrogenowym 
i nie jest genotoksycznym estrogenem 
katecholowym [41].

Inne ksenobiotyki chloroorganiczne 
mają trójwymiarową strukturę podobną 
do steroidów, co umożliwia im wiązanie 
się z receptorami estrogenowymi. Wy-
kazano, że dieldryn wiąże się z recepto-
rem estrogenowym i stymuluje wzrost 

komórek raka piersi [37]. Mieszaniny 
o,p’-DDT, p,p’-DDE, β-HCH i p,p’-
-DDT wywierały addytywne działanie 
stymulujące na proliferację komórek 
MCF-7 [33].

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny 
(PCDDs) i polichlorowane dibenzofura-
ny (PCDFs) wykazują antyestrogenowe 
działanie in vivo i in vitro. Związki te 
powinny zatem stwarzać mniejsze ryzyko 
raka piersi. W Danii w grupie kobiet 
zawodowo narażonych na herbicydy 
zanieczyszczone przez TCDD standary-
zowany współczynnik zachorowalności 
(SIR) na raka piersi wynosił 0,9 [30]. 
Nie obserwowano zwiększonego ryzyka 
raka piersi w grupie kobiet zawodowo 
narażonych na herbicydy chlorofenoksy-
lowe, chlorofenole i dioksyny (SIR = 0,9; 

Ogółem
Przypadki/
Kontrole

Ksenoestrogen
Stężenie ksenoestrogenów

OR (95% CI) Piśmiennictwo
Przypadki Kontrole

165/54
54/20
61/13
61/12b

32/21
11/6c

8/2c

69/65

217/213
20/19a

28/20a
51/27b

46/31b

DDE
HCB
HCB

HCB
PCB-77

PCB-28

PCB-105
PCB-118
PCB-170
PCB-180

1848 (1536)d

61 (29)d

69,5 (29,4)d

87,3 (23-490)d
5,1 1,2-9,8)e

-

> 6,2d
> 28d

24-34d
52-71d

890 (645)
47 (23)d

55,3 (28,5)d

55,9 (17-400)d
2,8 (0,7-5,3)e

-

≤ 4,1d
≤ 16d
≤ 23d
≤ 51d

5,65 (1,74-18,34)
2,3 (1,02-5,15)
4,56 (1,15-18,1)

7,1 (1,1-45)
33 (1,8-588)

9,6 (3,8-24,4)

3,9 (1,7-8,9)
2,85 (1,24-6,52)
3,27 (1,44-7,44)
2,43 (1,09-5,43)

[39]

[27]

[29]

[2]

Tab. 10. Trudności badanych podczas kąpieli i ubierania się przed i po terapii ultradźwiękami

Stężenia ksenoestrogenów są wyrażone jako średnia arytm. ± S.D., lub zakresem wartości;
a – kobiety przed menopauzą;
b – kobiety po menopauzie, ER+;
d – ng/g lipidów;
e – pg/g lipidów.
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CI: 0,4-1,9) [24]. Po awarii w zakładach 
Seveso (Włochy) w strefach A, B i R, 
najbardziej skażonych TCDD, częstość 
występowania raka piersi była obniżona. 
W kolejnych strefach wynosiła odpo-
wiednio RR = 0,5, CI: 0,1-0,3; 0,7, CI: 
0,4-1,4 i 1,1, CI: 0,9-1,3 [9].

Wnioski

1. Istnieje dodatnia korelacja po-
między częstością występowania raka 

piersi i stężeniami estrogenów oraz ich 
prekursorów w surowicy.

2. Otyłość zwiększa ryzyko raka piersi 
u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

3. Aktywność fizyczna obniża pozio-
my hormonów płciowych i zmniejsza 
ryzyko raka piersi.

4. Enzymy utleniające, zwłaszcza mo-
nooksygenazy mikrosomalne zależne od 
cytochromów P450 aktywują estrogeny 
do metabolitów o działaniu mutagennym 
i kancerogennym.

5. Polimorfizm genetyczny enzymów 
sprzęgających, zwłaszcza O-metylotrans-
ferazy katecholowej zwiększa ryzyko 
raka piersi.

6. Trwałe zanieczyszczenia organiczne 
o charakterze ksenoestrogenów, pobierane 
ze środowiska, poprzez różne mechanizmy 
działania zwiększają ryzyko raka piersi.
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