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Abstract

Introduction

Breasts are organs found in both male and female representatives. The main building blocks of the
breast are fatty tissue and glandular tissue. As far as women are concerned, breast cancer is most
commonly found in the upper outer quadrant. It is one of the most common cancers among women
worldwide and is therefore an important public health issue. The latest data indicate that the problem
of breast cancer currently affects more than 10% of women from all over the world. Importantly, it is
the second most common cause of cancer-related death among women, after lung cancer. There are
many factors that influence the prevalence rate of breast cancer. In general, they might be divided into
modifiable and non-modifiable factors. In the following review, the emphasis will be put on the
impact of non-modifiable factors on breast cancer risk and the strength of their impact. Factors that
will be discussed include age, gender, ethnic and racial background, family history and genetic factors,
pregnancy and breastfeeding.

Material and Methods

This review was based on available data collected in the PubMed and Google Scholar database, using
following keywords: “Breast Cancer”, “Risk factors of Breast Cancer” and “Epidemiology of Breast
Cancer”.

Conclusion

Breast cancer is one of the most common cancers in women worldwide. In recent years, we have
observed an increase in the incidence of this cancer among female representatives. The development
of this cancer is influenced by many factors, which can be divided into two main groups: modifiable
factors and non-modifiable factors. Importantly, it is advisable to undertake new research and
initiatives to better understand the etiology of this disease and the factors affecting its development.
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Wstęp

Piersi występują zarówno u przedstawicieli płci męskiej, jak i żeńskiej.[1] Głównym budulcem piersi
jest tkanka tłuszczowa, jednakże piersi zbudowane są także z tkanki gruczołowej.[2,3] Piersi kobiece
zawierają więcej tkanki gruczołowej niż piersi występujące u mężczyzn.[3] Narząd ten u kobiet
zbudowany jest z płatów.[4] Zazwyczaj w liczbie od 12 do 20, które następnie dzielą się na mniejsze
podjednostki nazywane zrazikami.[4] Płaty budujące piersi kobiet są drenowane przez przewody
mlekowe, odpowiadające za transport mleka do brodawki sutkowej.[5] Zraziki, płaty oraz przewody
mlekowe otacza tkanka łącza włóknista, tak zwane więzadło Cooper’a, które odpowiada za
utrzymywanie struktury architektonicznej powyższych elementów.[4,5] Piersi, a przede wszystkim
ich główny budulec, czyli tkanka tłuszczowa są zaopatrywane przez nerwy, naczynia krwionośne,
naczynia limfatyczne oraz węzły chłonne.[4] Kobiece piersi to narządy gruczołowe, które wykazują
niezwykle dużą wrażliwość na zmiany hormonalne zachodzące w organizmie kobiety.[4] Wachlarz
wielkości oraz kształtów tych narządów jest niezwykle szeroki.[4] Dominująca masa piersi lokalizuje
się w kwadrancie górnym zewnętrznym, w którym to też najczęściej dochodzi do pojawiania się
zmian nowotworowych, zarówno łagodnych, jak i złośliwych.[6] Topograficznie, u większości kobiet,
pierś znajduje swój początek na wysokości żebra II, rozpościerając się aż do żebra VI. [4,6]
Przyśrodkowo wyniosłość piersiowa ograniczana jest przez krawędź boczną mostka, a bocznie przez
linię pachową środkową.[6] Na wierzchołku wyniosłości piersiowej zlokalizowana jest brodawka
sutkowa, która u kobiet nie będących nigdy w ciąży lokalizuje się na wysokości IV przestrzeni
międzyżebrowej.[6] Naskórek otoczki i brodawki sutkowej posiada intensywne zabarwienie.[4] W
obrębie otoczki otaczającej sutek zlokalizowane są liczne gruczoły łojowe, nazywane gruczołami
Montgomery’ego.[4,6] Pierś, a dokładnie jej tylna powierzchnia rozciąga się na części powięzi
mięśnia piersiowego większego, mięśnia prostego brzucha, skośnego zewnętrznego brzucha oraz
zębatego przedniego.[4] W kontekście rozwoju nowotworów piersi u kobiet miejscem newralgicznym,
jak już wspomniano powyżej jest kwadrant górny zewnętrzny.[6] To tam lokalizują się z największą
częstotliwością wszelkie zmiany łagodne i złośliwe piersi.[6] Obecnie rak piersi jest najczęściej
występującym nowotworem u kobiet.[7,8] Niezmiernie istotnymi czynnikami wpływającymi na
częstość występowania tego nowotworu u kobiet są wiek, obciążenia genetyczne, czynniki
środowiskowe, pochodzenie etniczne oraz rasowe, a także aspekty związane z rozrodczością.[9]

Ryc. 1 Prawidłowa budowa kobiecej piersi.[10]
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Ryc. 2 Rak przewodowy kobiecej piersi.[11]

Epidemiologia

Rak jest najczęstszą przyczyną zgonów wśród ludzi na całym świecie.[12] Zgodnie z
przewidywaniami w roku 2030 może być on przyczyną 12 milionów zgonów na całym świecie.[12]
Do najczęstszych nowotworów występujących u ludzi zaliczamy nowotwory płuc, nowotwory piersi,
nowotwory jelita grubego, nowotwory żołądka oraz nowotwory prostaty.[12,13] Rak piersi jest
najczęściej występującym nowotworem u kobiet na całym świecie, co czyni go niezwykle ważnym
problemem dla zdrowia publicznego.[14,15] Z danych z 2020 roku wynika, iż ten rodzaj nowotworu
był najczęściej występującym w 158 krajach.[16] Obecnie problem ten dotyka więcej niż 10% kobiet
na całym świecie.[15] Częstość występowania raka piersi u kobiet charakteryzuje trend wzrostowy
niemal w każdej kategorii wiekowej oraz każdym państwie na świecie.[17] Wykrywalność raka piersi
u kobiet z objawami klinicznymi oscyluje na poziomie od 3% do 6%.[18] Zmiany łagodne w obrębie
piersi występują w przeważającej większości u kobiet w wieku rozrodczym, osiągając szczyt w
przedziale wiekowym pomiędzy 30 a 50 rokiem życia.[18] Z kolei częstość występowania zmian
złośliwych dominuje u kobiet będących w wieku pomenopauzalnym.[18] Co więcej, zmiany złośliwe
wykrywane u młodych kobiet, w wieku poniżej 40 lat charakteryzują się gorszym rokowaniem oraz
większą śmiertelnością w stosunku do podobnych zmian diagnozowanych u kobiet starszych.[19] Co
ważne, zmiany złośliwe w obrębie piersi u kobiet młodszych są wykrywane niezmiernie rzadko.[19]
W roku 2020 odnotowano około 2,26 mln przypadków raka piersi u kobiet.[18] Wśród płci żeńskiej
najczęstszą przyczyną zgonów z powodu nowotworów jest rak płuc.[13] Drugie miejsce wśród
śmiertelności zajmuje rak piersi, a trzecie miejsce w tej klasyfikacji należy do raka jelita
grubego.[13,15] W roku 2018 zgony spowodowane rakiem piersi stanowiły 15% wszystkich zgonów
na świecie związanych z chorobami nowotworowymi.[17] Paradoksalnie, najwyższą
zachorowalnością na raka piersi cechują się kraje o najwyższym poziomie rozwoju społecznego.[20]
Liczba zgonów kobiet w roku 2020, za które odpowiedzialny był rak piersi wynosi aż 685 000.[20]
Co ciekawe, przeważająca większość z tych zgonów, bo aż 2/3, została odnotowana w krajach słabo
rozwiniętych, pomimo - jak wspomniane zostało powyżej - większej zachorowalności wśród krajów
wysoko rozwiniętych.[20] Dodatkowo, regiony wysoko rozwinięte osiągały wskaźnik
przeżywalności w odstępie 5 lat od zachorowania na poziomie ponad 80%.[20]
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Ryc. 3 Najczęstsze nowotwory będące przyczyną zgonów w populacji kobiet.[13,15]

Czynniki ryzyka
Kancerogeneza jest procesem możliwym do wystąpienia w każdym narządzie, tkance czy komórce,
co prowadzi do patologicznych zmian skutkujących nowotworem.[21] W rozwoju nowotworu
kluczową rolę odgrywają głównie takie mechanizmy, jak nieograniczona zdolność do podziałów
komórkowych, zahamowanie apoptozy, zwiększona angiogeneza, a także oporność na sygnały
antywzrostowe i uruchamianie własnych sygnałów wzrostowych.[22] Mechanizm powstawania
nowotworów, który to warunkowany jest głównie czynnikami genetycznymi i środowiskowymi, jest
skomplikowanym oraz wieloczynnikowym zjawiskiem.[21] Jeśli chodzi o raka piersi, minione trzy
dekady charakteryzowały się zwiększoną zapadalnością i śmiertelnością, co jest skutkiem
skuteczniejszego wykrywania czy rejestrowania raka, a także wprowadzenia zmian w profilach
czynników ryzyka.[21] Czynniki ryzyka raka piersi stanowią dużą grupę, którą podzielić możemy na
czynniki modyfikowalne i niemodyfikowalne.[21]

Ryc. 4 Modyfikowalne i niemodyfikowalne czynniki ryzyka raka piersi.[21]
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Czynniki niemodyfikowalne

Wiek

Drugim, zaraz po płci, najważniejszym czynnikiem ryzyka dla raka piersi jest wiek.[23] U kobiet,
ryzyko zachorowania na raka piersi w ciągu całego życia wynosi obecnie 1/8.[24] Pacjentki, których
wiek przekraczał 65 lat stanowiły ponad 40% zachorowań, co więcej, grupa ta odpowiada za 60%
wszystkich zgonów z powodu raka piersi.[24] W dodatku, kobiety w wieku powyżej 50 lat
odpowiadały za około 78% nowych przypadków raka piersi i 87% zgonów związanych z rakiem piersi
w 2011 r. w Stanach Zjednoczonych.[25] Szacowane ryzyko zachorowania na raka piersi przed 49
rokiem życia wynosi 1/53, wzrasta ono jednak w przedziale wiekowym 50-59 lat do 1/43, zaś w
najstarszym przedziale wiekowym 60-69 lat wynosi już 1/23.[24] Szczyt ryzyka zachorowania na raka
piersi wynosi 1/15 i charakterystyczny jest on dla grupy kobiet, które przekroczyły 70 rok życia.[24]
Według prognoz, w niedalekiej przyszłości (do roku 2023) liczba chorych na raka piersi w podeszłym
wieku ma wzrosnąć, co skorelowane jest z faktem starzenia się społeczeństwa, gdyż ponad 20%
populacji będzie miało powyżej 65 lat.[26] Co ciekawe, częstość występowania tego nowotworu
diametralnie wzrosła u młodych kobiet, co sprawiło, iż rak piersi jest najczęściej diagnozowaną
postacią nowotworu u pań poniżej 40 roku życia.[27] Warto również zwrócić uwagę na fakt, iż guzy
piersi u młodych kobiet mają gorsze rokowanie, przybierają one większe rozmiary, występują w
bardziej zaawansowanych stadiach i cechują się gorszą przeżywalnością.[27,28] W przypadku kobiet
“należących” do AYA’s -Adolescence and Young Adults- rozpoznanie raka piersi we wczesnym
stadium wiąże się z dużo większą śmiertelnością (ryzyko śmierci jest większe o 39%) niż gdy ma to
miejsce u starszych kobiet.[29] Dodatkowo, w przypadku tej grupy, przeżywalność jest odwrotnie
proporcjonalna do wieku, a najniższe wskaźniki przeżywalności dotyczą kobiet diagnozowanych w
najmłodszym wieku.[29] Wprowadzenie programów wczesnego wykrywania raka zwiększyło
wykrywalność we wszystkich grupach wiekowych, zaś dzięki programom badań przesiewowych
zauważono mniejszą śmiertelność, przy czym największe korzyści zaobserwowano wśród kobiet w
przedziale 50-70 lat, dlatego istotne jest zwrócenie uwagi na korelację między wiekiem w momencie
rozpoznania, a przeżyciem nowotworu piersi.[24,27].

Płeć żeńska

Rozpatrując występowanie raka piersi w zależności od płci, można jasno zauważyć, iż nowotwór ten
jest rozpoznawany w przeważającej mierze u kobiet, gdyż mężczyźni stanowią mniej niż 1%
wszystkich zarejestrowanych raków piersi.[30] Mimo, iż częstość występowania raka piersi u
mężczyzn jest znikoma, to w ciągu ostatnich trzech dekad można zauważyć znaczny wzrost
zachorowalności właśnie u przedstawicieli płci męskiej. [31,32] Przypadek ten jest trudny do
wyjaśnienia, można jednak spekulować, iż jest to wynik znacznej poprawy jakości życia i postępu
cywilizacyjnego, a co za tym idzie, nadmiernej otyłości i dłuższego życia u mężczyzn.[32] Tak
znaczna różnica występowania nowotworu piersi u obu płci wiąże się ze wzmożoną stymulacją
hormonalną, która jest charakterystyczna dla płci żeńskiej.[21] Kobiece piersi, w przeciwieństwie do
piersi mężczyzn, są wysoce wrażliwe na działanie i wahania takich hormonów jak progesteron czy
estrogen, z czego dodatkowo poziom tego drugiego u mężczyzn jest znacznie niższy.[21] Poziom
obecnych we krwi androgenów i estrogenów wpływa pozytywnie na zwiększone ryzyko raka
piersi.[33] W związku z rzadkim występowaniem tego nowotworu u przedstawicieli płci męskiej, w
momencie rozpoznania jest ona w bardziej zaawansowanym stadium, niż u kobiet.[21] Średni wiek
rozpoznania inwazyjnego raka piersi u mężczyzn wynosi 68 lat.[34] Istotnymi czynnikami, które
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predysponują do większego ryzyka raka piersi u mężczyzny są: starszy wiek, mutacje
BRCA2/BRCA1 (z czego mutacja genu BRCA2 jest najczęstszym czynnikiem ryzyka tej choroby
wśród mężczyzn), podwyższony poziom estrogenów, zespół Klinefeltera, wywiad rodzinny w
kierunku raka piersi oraz ekspozycja na promieniowanie.[35]

Ryc. 5 Kluczowe różnice między rakiem piersi u mężczyzn i kobiet.[35]

Pochodzenie rasowe i etniczne

Kobiety zapadające na raka piersi różnią się między sobą pochodzeniem rasowym oraz etnicznym.[21]
Zjawisko to jest powszechne, jednak dokładne czynniki i mechanizmy warunkujące występowanie tej
sytuacji nie zostały do końca poznane.[15,21] Do możliwych czynników ryzyka warunkujących
powyższe zjawisko możemy zaliczyć: status społeczno-ekonomiczny, późne stadium raka piersi w
momencie rozpoznania, biologiczne i genetyczne różnice w nowotworach oraz zróżnicowany dostęp
do opieki zdrowotnej.[15] Wskaźniki zachorowalności na raka piersi u kobiet różnią się w zależności
od zakątku świata.[36] Powszechnie rak piersi częściej występował wśród kobiet rasy białej, niż u
przedstawicielek rasy czarnej.[15] Kobiety zamieszkujące Amerykę Północną oraz północne regiony
Europy są zdecydowanie bardziej narażone na występowanie raka piersi, niż kobiety zamieszkujące
Azję i Afrykę.[36] Pośrednie ryzyko występowania tego nowotworu charakteryzuje kobiety
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zamieszkujące południowe regiony Europy oraz Amerykę Południową i Środkową.[36] Choć
początkowo zachorowalność na raka piersi była niższa dla kobiet rasy czarnej, obecnie obserwuje się
zjawisko, polegające na wyrównaniu odsetka zachorowania wśród przedstawicielek rasy czarnej i
białej.[15] W Stanach Zjednoczonych kobiety rasy białej, nie będące Latynoskami mają najwyższe
ryzyko zachorowania na raka piersi zarówno in situ, jak i inwazyjnego.[36] Przeciwnie kobiety rasy
białej będące Latynoskami oraz pochodzenia azjatyckiego, u których te wskaźniki są zauważalnie
niższe.[36] Kobiety rasy czarnej, mimo iż charakteryzują się najniższą zachorowalnością na raka
piersi, to wskaźnik śmiertelności wśród tej grupy kobiet jest najwyższy w Stanach Zjednoczonych.[36]

Wywiad rodzinny i czynniki genetyczne

Wywiad rodzinny to kolejny ważny, a zarazem budzący niepokój wśród kobiet czynnik ryzyka
rozwoju raka piersi.[37] Kompleksowość tego czynnika ryzyka zależna jest przede wszystkim od
występowania w rodzinie osób chorych na raka piersi, a także wieku, w którym zostali oni
zdiagnozowani.[38] W przypadku, gdy w rodzinie kobiety występują bliscy krewni, którzy
zachorowali na raka piersi w młodym wieku, a także jeśli ma ona wielu krewnych chorujących na ten
nowotwór, to ryzyko zachorowania będzie większe.[38] Co więcej, około 13-19% kobiet u których
zdiagnozowano raka piersi ma chorą krewną pierwszego stopnia, w porównaniu do 8-12% kobiet bez
raka piersi.[39,40] Warto również wspomnieć, iż ryzyko zachorowania będzie zwiększone, gdy
chorzy krewni będą poniżej 50 roku życia.[21] Uważa się, iż liczba przypadków dziedzicznego raka
piersi wynosi 5-10%.[41] Choć wiadomo, iż kilka mutacji genetycznych odpowiada za zwiększone
ryzyko raka piersi, to jednak możemy wyróżnić mutacje dwóch głównych genów o wysokiej
penetracji-BRCA1 oraz BRCA2.[21] Inne geny, których mutacje również charakteryzują się wysoką
penetracją to kolejno: TP53, CDH1, PTEN i STK11.[21] Co ciekawe, nosicielki tychże mutacji są
bardziej narażone nie tylko na raka piersi, lecz również występuje u nich zwiększone ryzyko
wystąpienia raka jajnika.[21] Na podstawie polskich badań, które zostały przeprowadzone w ostatnim
czasie można przypuszczać, iż mutacje w genie XRCC2 są skorelowane ze zwiększonym ryzykiem
nowotworu piersi.[21] Jeśli chodzi o ryzyko wystąpienia raka piersi u kobiet z mutacją BRCA1 lub
BRCA2 to wynosi ono aż 75% w ciągu całego życia.[42] Interesujące jest, iż występują
prawdopodobnie modyfikatory penetracji genów BRCA1 i BRCA2, np.: w zależności od regionu
geograficznego.[42] Rozpowszechnienie mutacji tych genów, zależne od pochodzenia etnicznego i
rasy zostało przedstawione na ryc. 6.[38]

Ryc. 6 Wskaźniki rozpowszechnienia mutacji BRCA1 w zależności od rasy.[38]
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Warto zwrócić uwagę na fakt, że 55-56% kobiet, które odziedziczyły mutację BRCA1 oraz ok. 45%
kobiet, które odziedziczyły mutacje BRCA2, przed 70 rokiem życia zachoruje na raka piersi.[38]
Dodatkowo, w porównaniu z kobietami, które nie są nosicielkami tych genów, nosicielki są bardziej
narażone na rozwój drugiego nowotworu piersi po tej samej lub przeciwnej stronie.[38]

Ciąża i karmienie piersią

Badania pokazują, iż karmienie piersią może chronić przed wystąpieniem nowotworu piersi, co
więcej - sugeruje się, że gdyby zachowania rozrodcze u kobiet z krajów rozwiniętych były podobne
do zachowań kobiet z krajów rozwijających się, to częstość występowania raka piersi w krajach
rozwiniętych uległaby znacznemu zmniejszeniu.[43] Należy jednak zwrócić uwagę, że karmienie
piersią obniża ryzyko wystąpienia luminalnego, a także potrójnie ujemnego raka piersi, w
przeciwieństwie do raka HER2-dodatniego.[43] Karmienie piersią pełni również ochronną rolę dla
nosicielek mutacji BRCA1, zaś ochronny wpływ nie został udowodniony w przypadku obecności
mutacji BRCA2.[44] Okres ciąży wykazuje bezpośredni wpływ na wiele aspektów funkcjonowania
organizmu kobiety m.in..: metabolizm, profile ekspresji genów i dynamikę proliferacji MEC w
odpowiedzi na hormony.[45] Intensywne oddziaływanie tych czynników wpływa w istotnym stopniu
na zachorowanie na raka piersi.[45] W porównaniu do nieródek, wczesna ciąża -tj. przed 20 rokiem
życia- zmniejsza prawdopodobieństwo zachorowania na raka piersi o około 50%, a kolejne ciąże
wydłużają ochronę przed nowotworem o około 10%.[45] Efekt ochronny ciąży nie dotyczy kobiet,
które zostały matkami po raz pierwszy w wieku 30-34 lat, co więcej ryzyko zachorowania na
nowotwór piersi wzrasta u kobiet, których pierwsza ciąża nastąpiła po 35 roku życia.[45] Co ciekawe,
ogólne ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta po porodzie niezależnie od liczby ciąż, rasy czy
wieku.[46]

Wnioski

Rak piersi należy do jednej z najważniejszych chorób nowotworowych występujących u
przedstawicielek płci żeńskiej. Z upływem czasu dokumentujemy coraz więcej przypadków
zachorowania na ten nowotwór, co spowodowało, iż obecnie rak piersi jest najczęściej występującym
nowotworem u kobiet na całym świecie. Czynników wpływających na taką sytuację jest niezmiernie
wiele. Oprócz wpływu na rozwój tego nowotworu zarówno czynników modyfikowalnych jak i
niemodyfikowalnych, niezmiernie istotne znaczenie ma poprawa diagnostyki, co pozwala na
wykrywanie nowotworu piersi w bardzo wczesnym stadium oraz prowadzenie skutecznego leczenia.
Co ważne, należy podejmować kolejne inicjatywy badające wpływ przeróżnych czynników na rozwój
tego nowotworu, aby lepiej poznać jego etiologię oraz wpływ środowiska na jego rozwój.
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