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ALERGIA A NOWOTWORY

— czy Istnieje zwigzek pomiedzy
rakiem piersi a alergia

Breast cancer — Is there a link between breast

cancer and allergies

SUMMARY

Dane epidemiologiczne wskazujg na $wiatowy trend wzrostu zarowno zachorowalnosci i Smiertelnosci
zwigzanej z rakiem piersi. Aktualnie, wsrod kobiet, jest to najczesciej rozpoznawana choroba nowotwo-
rowa. Majgc na uwadze duzg heterogeniczno$¢ podtypow raka piersi caly czas poszukiwane i analizowa-
ne sg nowe czynniki ryzyka, ktore pozwolityby na jak najdokfadniejsze okreslenie grup ryzyka. Dzigki temu
mozliwie bytoby zdiagnozowanie oraz wdrozenie leczenia choroby nowotworowej we wczesnym stadium
zaawansowania. Wigze sig to z istotnie lepszym rokowaniem. Stan zapalny jest jednym z czynnikow, ktéry
inicjuje cafg kaskade zdarzeh promujgcych powstawanie i rozwoj choroby nowotworowej. Jednak wptyw
chorob alergicznych, a w szczegélnosci wystepujgcego w ich przebiegu ogolnoustrojowego stanu zapal-
nego na powstawanie choréb nowotworowych nadal wymaga dalszych badan.
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Rak piersi wérod kobiet jest zarowno jednym z naj-
czesciej wystepujgcych nowotwordw jak i najwazniej-
Szg przyczyng $mierci majgcy zwigzek z chorobg nowo-
tworowg (1, 2). Dane epidemiologiczne wskazujg na to,
ze 1 sposrod 8 kobiet w ciggu catego zycia zachoruje
naraka piersi (3).

Rozwdj nowotwordw piersi najczesciej ma zwigzek
ze stylem zycia oraz czynnikami hormonalnymi i $rodo-
wiskowymi. Jedynie ok. 10% przypadkow raka piersi jest
zaleznych od wystepowania czynnikdw genetycznych
takich jak mutacje dziedziczne (3).

Uwzgledniajgc cechy kliniczno-patologiczne nowo-
tworow piersi mozna stwierdzi¢, ze jest to wysoce nie-
jednorodng grupa choréb. Wyrdzniamy nowotwory
0 wysokiej Smiertelnosci i bardzo agresywnym przebie-
gu jak rowniez przypadki charakteryzujgce sie korzyst-

nym rokowaniem oraz powolnym wzrostem guza nowo-
tworowego (4).

Etiopatogeneza nowotworow piersi

Wiekszos¢ nowotwordw piersi powstaje w wyni-
ku mutacji somatycznych. Sg to mutacje o charakte-
rze sporadycznym, ktore mogg wystepowac we wszyst-
kich komorkach ciafa poza komdrkami rozrodczymi.
Pozostate przypadki nowotworow piersi to pacjenci,
u ktérych wystepujg znane dziedziczne mutacie (5, 6).

Do dziedzicznych mutacji nalezg przede wszyst-
kim mutacje w genach BRCA1 i BRCA2, kidre sg
zaangazowane w naprawe DNA. Do rzadziej wyste-
pujacych mutacji nalezg zmiany w genach p53,
PTEN, CDH1, STK11, PALB2, CHECK2, ATM i NF1
(5, 6).
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» Zachorowalno$¢ - » Smiertelnosé
Region ch;h;rlz);v ailglg?c na raka piersi na 100 r?;n;:;t: Inigf:i na raka piersi na 100
P tys. mieszkancow P tys. mieszkancow
Polska 24 644 68,7 8805 17,9
Europa 531 086 74,3 141 765 14,8
Swiat 2261419 47,8 684 996 13,6

Istniejg dwie hipotetyczne teorie dotyczgce inicja-
Cji i progres;ji raka piersi: teoria nowotworowych komo-
rek macierzystych i teoria stochastyczna (7). W odniesie-
niu do rozwoju i progresji nowotworu sg to dwie ponie-
kad sprzeczne teorie. Zgodnie z tradycyjnym podejsciem
i teorig stochastyczng rokowanie jest zalezne od faktycz-
nej liczby inwazyjnych lub przerzutowych komaorek nowo-
tworowych, dlatego celem interwenciji terapeutycznych
jest ograniczenie tej liczby do minimum. Natomiast teo-
ria komadrek macierzystych przewiduje, ze tylko nieliczne
komorki nowotworowe sg faktycznie odpowiedzialne za
progresje choroby nowotworowej i pdzniejsze wyniki kli-
niczne. W kontekscie tej teorii leczenie powinno by¢ ukie-
runkowane tylko na te komaorki (8).

Epidemiologia

Aktualne dane epidemiologiczne oraz prognozy
dotyczgce najblizszych lat wskazujg na globalny trend
wzrostu zaréwno zachorowalnosci na raka piersi, jak
i zwigzanej z nim $miertelnosci (4). W Tabeli 1 przedsta-
wiono szacowane dane WHO dotyczace zachorowalno-
ci i Smiertelno$ci na raka piersi w 2020 roku w Polsce,
Furopie oraz na Swiecie. Na Swiecie w 2020 r. zdiagno-
zowano raka piersi u ok. 2,3 miliona kobiet oraz odnoto-
wano ok. 685 tys. zgonow z tego powodu (9).

* Warto zwrdci¢ uwage na systematyczny wzrost
zachorowalno$¢ i $miertelnosci na raka piersi
réwniez w Polsce.

* Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw wyni-
ka, ze w 1999 roku zdiagnozowano 10 903 nowe
przypadki nowotworu piersi, w 2018 roku liczba
ta wzrosta do 18 869 przypadkow, a w 2020 roku
byto to juz 24 644 pacjentek (9, 10).

* W przypadku Smiertelno$ci zwigzanej z rakiem
piersi w Polsce dane rowniez wskazujg na bar-
dzo istotny trend wzrostowy. Liczba Smiertelnych
przypadkow wynosita odpowiednio 4 553 w 1999
roku, 6 895 w 2018 roku oraz 8 805 pacjentek
w 2020 roku (9, 10).

Niezwykle istotny element w kontekscie odwrocenia
Swiatowego trendu wzrostu zachorowalnosci i Smier-
telno$ci z powodu raka piersi stanowig kwestie spo-
teczno-ekonomiczne (4). Aktualne statystyki wskazu-
ja, ze wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci w kra-
jach wysoko rozwinigtych obnizajg sie, podczas gdy
w krajach rozwijajgcych sie wskazniki te rosng. Rdznice

te wynikajg przede wszystkim z dysproporcji w doste-
pie do badan przesiewowych, nowoczesnych terapii
oraz metod diagnostycznych stosowanych w leczeniu
nowotworu piersi.

Dlatego tez Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) wskazu-
je, ze kluczowy etap mogacy prowadzi¢ do popra-
wy wynikéw leczenia oraz catkowitego przezycia
pacjentek z rakiem piersi stanowi wczesne wykry-
wanie raka piersi (2, 5).

Czynniki ryzyka wystgpienia
nowotworu piersi

Rozwdj nowotworu piersi wynika z zaburzenia row-
nowagi pomiedzy dziafaniami profilaktycznymi a czyn-
nikami ryzyka — Rycina 1. W 90% przypadkow wysta-
pienie nowotworu piersi ma silny zwigzek z czynnika-

Czynniki ryzyka

Dziatania
profilaktyczne
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mi Srodowiskowymi, reprodukcyjnymi oraz stylem zycia.
W tym konteks$cie warto zwrdci¢ uwage na to, ze czesc
z tych czynnikow stanowig czynniki potencjalnie mody-
fikowalne — Tabela 2 (3). Dodatkowo istotne wydajg sie
by¢ stosowane aktualnie, bardziej skuteczne niz stoso-
wane w przesziosci, metody profilaktyki takie jak bada-
nia przesiewowe, chemioprofilaktyka oraz profilaktyka
biologiczna (7).

Czynniki kulturowe oraz ogolnokrajowe kampa-
nie informacyjno-profilaktyczne majg istotny wptyw
na obserwowane réznice we wzorcach zachorowalnosci
na nowotwor piersi w réznych krajach. Swiatowy wzrost
zachorowalno$ci na raka piersi obserwowany pomie-
dzy 1980 r. a 2000 r. prawdopodobnie wynikat ze zmian
takich jak pdzniejszy wiek pierwszej cigzy oraz wzrost
$wiadomosci prowadzgcy do wzrostu liczby wykonywa-
nych badan mammograficznych (11).

Mikrosrodowisko nowotworowe
Mikrosrodowisko nowotworowe stanowi stale zmie-
niajgce sie Srodowisko o silnym charakterze prozapal-
nym, prozakrzepowym i proangiogennym, ktore rozwi-
ja sie wraz z uptywem czasu i progresjg nowotworu oraz
rozni sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu (13, 14).
Obejmuije nie tylko proliferujgce komaorki nowotworo-
we, ale takze prawidtowe komorki takie jak:
* fibroblasty,
* komorki uktadu immunologicznego,
* komorki Srodbtonka,
* makrofagi,
* adipocyty,

* czgsteczki sygnafowe,
* sktadniki macierzy zewnatrzkomaorkowej (13, 14).

W kontekscie rozwoju choroby nowotworowej bada-
nia wykazaty, ze komorki nowotworowe nie mogg roz-
wija¢ sie w niezmienionym nieprawidtowo mikrosrodo-
wisku (15).

Rak piersi a choroby alergiczne

Rola chordb alergicznych w rozwoju raka piersi nadal
pozostaje niejednoznaczna (16, 17). Choroby alergicz-
ne moglyby chroni¢ organizm przed rozwojem choroby
nowotworowej ze wzgledu na zwigkszony nadzor immu-
nologiczny. Teoria ta zaktada, ze ukfad immunologiczny
U pacjentow z chorobami alergicznymi jest w stanie sku-
teczniej wykrywac i eliminowac nieprawidtowe komorki
nowotworowe. Dodatkowo wystepowanie wysokiego ste-
zenia total IgE moze promowac mechanizmy fagocytozy
komorkowej zalezne od przeciwciat (16, 18).

Uktad immunologiczny zwykle prébuje zidentyfi-
kowa¢ komérki nowotworowe oraz komérki z naby-
tymi mutacjami i je wyeliminowa¢ (5). Jednak prze-
wlekty stan zapalny wystepujacy w przebiegu cho-
réb alergicznych moze promowac pozytywny zwig-
zek pomiegdzy wystepowaniem chordb alergicznych
aryzykiem raka piersi (16).

Mutagenne mikrosrodowisko zapalne moze promo-
wac m.in. angiogeneze i umozliwia¢ komoérkom nowo-
tworowym unikniecie odrzucenia immunologicznego.

Czynnik Zwiekszone ryzyko gdy:
Wiek Powyzej 50 lat
Pte¢ Kobieta
BMI Powyzej 35 kg/m?
Dieta Bogata w nasycone kwasy ttuszczowe

Spozycie alkoholu

Nadmierne

Gen BRCA1/BRCA2

Wystepowanie mutacji

Wywiad rodzinny

Rak piersi u krewnego pierwszego stopnia

Pierwsza miesigczka

Przed 11 rokiem zycia

Pierwsza cigza

Po 40 roku zycia

Menopauza

Po 54 roku zycia

Hormonalna terapia wieku menopauzalnego

Ponad 10 lat stosowania

Miejsce zamieszkania

Kraje rozwiniete

Promieniowanie jonizujgce

Ekspozycja w mtodym wieku

BMI - indeks masy ciata, ang. body mass index



Stan zapalny w obrebie mikrosrodowiska guza odgrywa
Kluczowa role w inicjacji i progresji raka piersi (7).

W 12 badaniach analizujgcych zalezno$¢ pomie-
dzy wystepowaniem astmy a ryzykiem raka piersi
nie wykazano zwigzku. Natomiast w wigkszo$ci z 8
badan obejmujgcych pacjentow z alergicznym nie-
zytem nosa wykazano czgstsze wystgpowanie raka
piersi w tej grupie chorych. Réwniez w wigkszosci
z 4 badan ws$rod pacjentow z atopowym zapale-
niem skory wykazano wyzsze ryzyko wystgpienia
raka piersi (16).

Jednak w duzym randomizowanym badaniu
z 2020 roku, ktorym objeto ponad 122 tysigce pacjen-
tow z rakiem piersi nie potwierdzono zwigzku przyczy-
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nowego pomiedzy wystepowaniem chorob alergicz-
nych a ryzykiem raka piersi. Jednym z ograniczen tego
badania jest brak analizy ryzyka wystgpienia raka piersi
w przypadku poszczegodlnych chordb alergicznych (19).

Podsumowanie

Zwigzek pomiedzy chorobami alergicznymi a nowo-
tworami jest ztozony i moze by¢ specyficzny dla lokaliza-
Cji procesow chorobowych (19).

Nie mniej jednym z mozliwych mechanizméw
immunologicznych odpowiedzialnych za rolg aler-
gii w nowotworach jest przewlekty stan zapalny
oraz polaryzacja limfocytéw T w kierunku Th2, ktéra
sprzyja karcynogenezie (16). [ |
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