Behawioralne 1 srodowiskowe czynniki ryzyka zachorowania na nowotwor ztos§liwy piersi -

badanie kliniczno-kontrolne w regionie t6dzkim

Wstep

Rak sutka jest jednym z najczgstszych nowotwordéw ztosliwych wsrod kobiet na Swiecie [4].
Stanowi rowniez wiodacg przyczyng zgonéw spowodowanych nowotworami u kobiet [5]. W
Polsce w 2015 roku Krajowy Rejestr Nowotworow odnotowat 163 281 pierwszorazowych
zachorowan na nowotwory ztosliwe (81 632 nowych zachorowan wsrdd kobiet 1 81 649
wsréd mezczyzn). W populacji kobiet w Polsce w 2015 roku najcze$ciej wystepujacymi
nowotworami byly nowotwory piersi (22,2%), pluc (9,2%) 1 trzonu macicy (7,6%) (ryc. 4)
[12]. Nowotwor piersi zajmowal drugie miejsce (14,1%) pod wzgledem zgonow z powodu
nowotworow ztosliwych. Na pierwszy miejscu znajdowat si¢ nowotwor ztosliwy pluca
(16,6%) (ryc. 5). W tym samym roku zarejestrowano 100601 zgonéw z powodu nowotworow
ztosliwych (44938 zgonow kobiet i 55663 zgondw mezczyzn). Nowotwory ztosliwe stanowig
druga (po chorobach ukladu krazenia) przyczyn¢ zgonow w Polsce. Na kazde 100 000
zgonow w Polsce przypadaja 262 zgony z powodu nowotwordow ztosliwych [12]. We
wszystkich wojewddztwach nowotwodr zlosliwy piersi byl najcze$ciej wystepujacym
nowotworem zto§liwym. Najwigkszy udziat zachorowan na raka piersi wsrod zachorowan na
nowotwory zlosliwe odnotowano w wojewddztwie todzkim (24,9%), najnizszy w

wojewddztwie podkarpackim (18,5%) (ryc. 7) [12].

Etiologia wigkszosci przypadkow nowotworu zto§liwego piersi nie jest znana.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wydaje si¢ by¢ starszy wiek, a nastgpnie nosicielstwo
mutacji niektorych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2), wystepowanie raka piersi U
krewnych, wczesny wiek pierwszej miesigczki, menopauza w poéznym wieku, pozny wiek
pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna
terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na dzialanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, praca zmianowa nocna, niski poziom aktywnoS$ci
fizycznej, niewlasciwa dieta, otylo$¢, alkohol oraz palenie papieroséw [14,15, 16, 17, 18,19,
20]. Czynniki dziedziczne odpowiadaja w przyblizeniu za 10% - 30% przypadkoéw
nowotworu ztosliwego piersi, ale tylko 5% -10% przypadkéw raka piersi, jest zwigzanych z
silnym czynnikiem dziedzicznym, a tylko niewielka czg¢$¢ tych przypadkow (4% -5%)

powstala z powodu mutacji w genach o wysokiej penetracji, przenoszonych w sposob



autosomalny dominujgcy [22-25]. Zalezno$¢ pomiedzy stosowaniem hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych i ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi, jest nadal niejasna
I kontrowersyjna. Niektore badania sugeruja, ze Stosowanie doustnych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zwicksza ryzyko zachorowania na raka piersi 0 24% w
poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowatly takiego rodzaju antykoncepcji [64]. Z
drugiej strony, analiza innych badan epidemiologicznych wykazata nieistotny statystycznie
zwigzek pomigdzy ryzykiem zachorowania na raka piersi, a stosowaniem antykoncepcji
hormonalnej [69]. IARC (ang. International Agency for Research on Cancer,
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem) w swoim raporcie z 2002 roku uznal, ze
dowody $wiadczace o wpltywie aktywnos$ci fizycznej na zmniejszenie ryzyka zachorowania
na nowotwory sa wystarczajagce [87]. W kanadyjskich i amerykanskich badaniach
epidemiologicznych stwierdzono znaczacy zwiagzek pomiedzy zwigkszeniem aktywnos$ci
fizycznej, a spadkiem ryzyka zachorowania na nowotwor zto§liwy piersi. Zauwazono, ze
wysoka aktywnos$¢ fizyczna, zwlaszcza pomiedzy 11, a 24 rokiem zycia moze znacznie
obnizy¢ ryzyko zachorowania na raka piersi w pozniejszych latach. Ponadto zauwazono, ze
nowotwor ten wystepuje o 30 — 40% rzadziej wsrdd kobiet o wzmozonej aktywnosci
fizycznej w porownaniu do kobiet o niskiej aktywnosci fizycznej. W wielu badaniach
epidemiologicznych stwierdzono zmniejszenie 0 25% ryzyka zachorowania na nowotwor
ztosliwy piersi wsrdd kobiet S$rednio aktywnych fizycznie w poréwnaniu do kobiet
nieaktywnych fizycznie. Zwigzek pomigdzy aktywno$cig fizyczna, a zmniejszonym
prawdopodobienstwem zachorowania byt najsilniejszy dla aktywnosci rekreacyjnej,
uprawianej przez dhluzszy okres czasu, regularnie, 0 poziomie intensywnosci od
umiarkowanego do wysokiego. Istniejg roéwniez dowody na silniejszy wptyw aktywnosci
fizycznej wsrod kobiet po menopauzie, kobiet, ktore majg prawidtowa mase ciata, nie sg
obcigzone rodzinng historig raka piersi i maja dzieci [94]. Okoto 20 — 30% nowotwordéw to
nowotwory dietozalezne, w ich rozwoju istotne znaczenie posiadaja skladniki spozywanych
pokarmoéw. Do nowotworow dietozaleznych mozna zaliczy¢ nowotwory piersi, jelita grubego,
przetyku, zotadka i trzustki [103]. Picie alkoholu wigze si¢ z licznymi zaburzeniami
zdrowotnymi, chorobami przewlektymi i zgonami na catym $wiecie [123]. W 2012 roku
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) potwierdzita dowody rakotworczosci
alkoholu nawet dla jego niskich i umiarkowanych dawek [124,125]. Juz w 1964 roku w
wspomniano o rakotworczych wlasciwosciach dymu tytoniowego, zwlaszcza kilku
wielopier§cieniowych weglowodoréw aromatycznych raporcie Surgeon General dotyczacym

palenia i zdrowia [161]. Nadwaga i otylos¢ moga zwigksza¢ ryzyko zachorowania na
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nowotwory: jelita grubego, pecherzyka zolciowego oraz nowotwory hormonozalezne: rak
piersi, endometrium, jajnika, gruczotu krokowego i gruczotu tarczowego. Istnieje rowniez
zwigkszone prawdopodobienstwo wystgpienia: biataczki, szpiczaka mnogiego czy
chtoniakow nieziarniczych [180]. Wigkszos¢ badan epidemiologicznych wskazuje na zwigzek
pomiedzy otytoscia, a zwigkszonym zachorowaniem na nowotwor ztosliwy piersi [181,182].
Po uwzglednieniu innych czynnikow takich jak wiek, liczba porodow, uwarunkowania
genetyczne czy czas wystgpienia menopauzy, wykazano trzykrotny wzrost ryzyka
wystgpienia raka piersi u kobiet po menopauzie, ze stwierdzong jednoczesnie otytoscia [183].
Szacuje si¢, ze okolo 15-20% osob aktywnych zawodowo, mieszkajacych w Europie i
Ameryce Pétnocnej, wykonuje prace w systemie zmianowym, w tym W porze nocnej [214].
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for Research on Cancer
— IARC) w roku 2007 uznata prace zmianowa za czynnik prawdopodobnie rakotworczy
(grupa 2A), na podstawie wystarczajacych dowodéw z badan na zwierzetach 1 ograniczonych
dowodoéw z badan epidemiologicznych [230]. Potencjalny zwigzek pomig¢dzy niedostateczng
syntezag melatoniny przez szyszynke a wystgpieniem zwickszonego prawdopodobienstwa
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi zostat zasugerowany po raz pierwszy przez grupg
naukowcow z National Cancer Institute w USA [240]. Pierwsza hipoteza dotyczaca zwigzku
pomigdzy nowotworem zlosliwym piersi, a praca W nOCy i narazeniem na $wiatto w nocy
zostata sformutowanaw roku 1987 przez R.G. Stevensa. Wedhug hipotezy R.G. Stevensa
praca W porze nocnej oraz narazenie na $wiatto w nocy powoduja hamowanie syntezy
melatoniny, a nastgpnie wzrost stezenia estrogenow, co moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka

zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi [241].

Cel pracy
Glownym celem badania jest analiza behawioralnych 1 srodowiskowych czynnikow ryzyka
zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi, ze szczegdlnym uwzglednieniem pracy
zmianowej nocnej.
Szczegotowe pytania badawcze:
e W jaki sposob praca w nocy wpltywa na prawdopodobienstwo zachorowania na
nowotwor ztosliwy piersi?
e W jaki sposob liczba lat pracy zmianowej wpltywa na prawdopodobienstwo
zachorowania na nowotwor ztos§liwy piersi?
e W jaki sposob liczba nocnych zmian w tygodniu wptywa na prawdopodobienstwo

zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi?



e W jaki sposéb typ rotacji (rotacja do przodu, rotacja do tytu, rotacja szybka, rotacja
wolna) w rotacyjnym systemie zmianowym obejmujgcym noc wplywa na
prawdopodobienstw0 zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi?

e W jaki sposob chronotyp badanych (typ poranny, typ wieczorny) wplywa na
prawdopodobienstw0 zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi?

e W jaki sposob niedostatek snu oraz zaburzen snu wpltywa na prawdopodobienstwo
zachorowania na nowotwor ztos§liwy piersi?

e W jaki sposob styl zycia: dieta, picie alkoholu, palenie tytoniu, poziom aktywnosci
fizycznej, otylos¢, wpltywa na prawdopodobienstw0 zachorowania na nowotwor

ztosliwy piersi?

Jako zmienne zaktocajace zostang rowniez uwzglednione:
e dane socjodemograficzne,
e historia ewentualnych cigz i stosowania antykoncepcji hormonalnej
e dane dotyczace miesigczkowania, leczenia hormonalnego
e dane dotyczace menopauzy i stosowania HTZ

e wystepowanie chorob nowotworowych u krewnych

Material i metody

Grupa badana to 494 kobiety ze zdiagnozowanym nowotworem zto$liwym piersi, po zabiegu
wyciecia guza lub odjecia calej piersi, w wieku od 35 lat. Grupe kontrolng stanowito 515
zdrowych kobiet, bez zdiagnozowanego nowotworu ztosliwego piersi, podobnych co do
charakterystyki do kobiet z grupy badanej pod wzgledem wieku (+/- 3 lata) 1 wyksztalcenia.
W  celu zgromadzenia materialu empirycznego postuzono si¢ kwestionariuszem
zaadaptowanym z International Agency for Research on Cancer (IARC). Kwestionariusz byt
ponadto konsultowany z ekspertami z Zaktadu Fizjologii Pracy i Ergonomii Instytutu
Medycyny Pracy w Lodzi (IMP).

Wyniki
Lacznie przebadano 1009 kobiet, w tym 494 kobiet chorych na nowotwor ztosliwy piersi,
bedacych po zabiegu wycigcia guza lub calej piersi oraz 515 kobiet, ktore nigdy nie

chorowaty na nowotwor ztosliwy piersi. Zarowno w grupie badanej jak i w grupie kontrolne;j



najliczniejszg grupe pod wzgledem wicku stanowily kobiety majgce 60 — 69 lat. Najmniej
respondentek byto ponizej 50 roku zycia.

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice w wartosci BMI dla grupy badanej oraz
kontrolnej. W porownaniu z grupa kontrolng w grupie badanej wiecej byto kobiet z nadwaga
oraz cierpigcych na otytos$¢, mniej z wagg prawidlowg i niedowaga.

Wisrdd pacjentek onkologicznych zaobserwowano wczesniejszy wiek wystapienia pierwszej
miesigczki oraz pozniejszy wiek wystgpienia menopauzy.

Pacjentki onkologiczne swoje pierwsze dziecko rodzity wczesniej niz kobiety z grupy
kontrolnej. Jednak kobiety zdrowe karmily piersig dtuzej niz pacjentki onkologiczne. Wsrod
chorych istotnie statystycznie wyzszy byl odsetek kobiet, ktore nie karmity piersig wcale lub
karmity krécej niz 6 miesiecy.

Zaobserwowano, ze zdecydowana wigkszos$¢ kobiet zarowno w grupie badanej jak 1 w grupie
kontrolnej nie stosowata hormonalnych metod zapobiegania cigzy. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami, pod tym wzgledem. Az 87,2% kobiet chorych na raka
piersi nigdy nie stosowato hormonalnych metod antykoncepcyjnych, w grupie kontrolnej
odsetek ten rowniez byt wysoki, wyniost 80,2%.

Srednia warto§¢ MET godziny/tydzien w ciggu catego zycia dla catkowitej aktywnosci
fizycznej (rekreacyjnej aktywnos$ci fizycznej, aktywno$ci zwigzanej z pracg zawodowa oraz
praca w gospodarstwie domowym) w grupie kontrolnej byla nieco wyzsza niz w grupie
pacjentek onkologicznych. U blisko 44% kobiet z grupy kontrolnej intensywno$¢ catkowitej
aktywnos$ci fizycznej w ciggu calego zycia wyniosta ponad 300 MET. Wsrdod pacjentek
onkologicznych nizszy odsetek kobiet (39,3%) uzyskat wartosci powyzej 300 MET w ciagu
catego zycia. Zaobserwowano wyzszg intensywnos$¢ rekreacyjnej aktywnosci fizycznej wsrod
kobiet z grupy kontrolnej w poréwnaniu do kobiet z grupy badanej. Natomiast pacjentki
onkologiczne mialy nieco wyzszy poziom intensywnosci aktywnosci fizycznej zwigzanej z
pracg zawodowq. Nie zaobserwowano istotnych roznic w poziomach intensywnosci dla
aktywnosci fizycznej zwigzanej z praca w gospodarstwie domowym.

Zaobserwowano, ze wigkszo$¢ kobiet zar6wno w grupie badanej (80,8%), jak i w grupie
kontrolnej (78,3%) spozywata najczesciej od 3 do 4 positkdw dziennie. Wyzszy odsetek
zdrowych kobiet (8,0%) w poréwnaniu do pacjentek onkologicznych (3,2%) spozywat 5
positkéw dziennie. Istotnie wyzszy odsetek zdrowych kobiet (34,8%) w poréwnaniu do kobiet
chorych (19,4%) spozywal “czesto” bialy ser. Zaobserwowano wyzszy odsetek zdrowych
kobiet (83,3%) “czesto” spozywajacych $§wieze owoce w poroOwnaniu do pacjentek

onkologicznych (57,7%). Zdecydowanie wyzszy odsetek zdrowych kobiet (76,3%) spozywat
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“czesto” Swieze warzywa, w poréwnaniu do kobiet chorych (48,8%). Zdecydowanie wyzszy
odsetek pacjentek onkologicznych (11,9%) w poréwnaniu do zdrowych kobiet (4,3%)
“czesto” spozywat czerwone migso, 65,4% pacjentek onkologicznych spozywato czerwone
migso “rzadko”, a 16,8% “bardzo rzadko”. Wsrdd zdrowych kobiet 63,5% badanych
spozywalo czerowne migso “rzadko”, a 23,1% bardzo rzadko. Zaobserwowano, ze wyzszy
odsetek zdrowych kobiet (7,6%) nie spozywat czerwonego migsa “nigdy”, w poréwnaniu do
pacjentek onkologicznych. Stwierdzono, ze czgste jedzenie czerwonego migsa ponad
dwukrotnie, a w grupie wiekowej 48 — 58 nawet ponad czterokrotnie, zwigeksza ryzyko
zachorowania na raka piersi. Stwierdzono takze, za codziennie jedzenie §wiezych warzyw i
owocoOw oraz spozywanie biatego sera istotnie zmniejsza prawdopodobienstwo zachorowania.
Zaobserwowano istotng statystycznie réznice¢ w poziomie spozywaniu alkoholu pomig¢dzy
grupa badang, a kontrolng. Wyniki sg zaskakujace. W grupie kontrolnej odsetek kobiet
spozywajacych alkohol (69,3%) byl istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie badanej
(53,6%). Najczesciej wypijanym alkoholem ws$rdd ankietowanych byto wino, najrzadziej
piwo. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze az 41,3% kobiet z grupy badanej oraz 23,9% kobiet z
grupy kontrolnej nie udzielito odpowiedzi na pytania dotyczace picia alkoholu.
Zaobserwowano wyzszy poziom palenia papierosow wsrod kobiet z grupy badanej. W grupie
badanej aktualnie palito papierosy 22,1% kobiet, 42,4% to byte palaczki. Odsetek pacjentek
onkologicznych, ktore nigdy nie pality wynidst 35,4%. W grupie kontrolnej odsetki kobiet
palacych i bylych palaczek byly nizsze. Wsérdd kobiet zdrowych 19,8% aktualnie palito
papierosy, a 38,6% kobiet palito papierosy w przesztosci. Rowniez wigcej kobiet z grupy
badanej bylo narazonych na bierne palenie w domu. Nalezy jednak wspomnie¢, ze wskaznik
udzielonych odpowiedzi na pytania dotyczace palenia byl bardzo niski. Stwierdzono, ze
kobiety palace iaty ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi, w
poréwnaniu do kobiet niepalacych i nie narazonych na bierne palenie.

Zaobserwowano, ze w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (28,5%) wiecej kobiet z grupy
badanej (47,6%) pracowato w systemie zmianowym. Kobiety z grupy badanej duzo czesciej
niz kobiety z grupy kontrolnej pracowaly w nocy. Pacjentki onkologiczne takze nieco dtuzej
pracowaly zmianowo niz kobiety zdrowe. Zaro6wno w grupie badanej, jak 1 w grupie
kontrolnej pracujace zmianowo kobiet najczgsciej pracowaly na trzy zmiany, prace zmianow3a
rozpoczety powyzej 10 lat przed zachorowaniem (przed momentem rozpoczecia badania — dla
grupy kontrolnej). Stwierdzono, ze kobiety pracujace na trzy zmiany miaty ponad dwukrotnie
zwigkszone ryzyko zachorowania na raka piersi w poréwnaniu do kobiet nie pracujacych

Zmianowo.



Zaobserwowano, ze kobiety pracujace zmianowo, zardwno z grupy badanej, jak i kontrolnej
spaly nieco krdcej i gorzej ocenialy swoja jako$¢ snu niz kobiety nie pracujace zmianowo. W

wyzszych przedziatach wiekowych dtugo$¢ snu byta krotsza, a jako$¢ snu gorsza.

Whioski

Kobiety z grupy badanej czesciej byty otyte lub miaty nadwage w porownaniu do kobiet z
grupy kontrolnej. Pacjentki onkologiczne miaty nizszy poziom rekreacyjnej aktywnosci
fizycznej, spozywaty mniej warzyw i owocOw za to wigcej czerwonego mi¢sa w poroéwnaniu
do zdrowych kobiet. Spozywanie czerwonego mig¢sa istonie zwigkszato prawdopodobienstwo
zachorowania na raka, natomiast codzienne spozywanie owocOw, picie sokow warzywnych i
spozywanie biatego sera istotnie zmniejszato to ryzyko. Kobiety chore na raka piersi czesciej
pality papierosy oraz byly narazone na bierne palenie w pordwnaniu do zdrowych kobiet.
Palenie dwukrotnie zwigkszalo ryzyko zachorowania na raka piersi. Nalezy zwigkszaé
swiadomos$¢ kobiet na temat zdrowego stylu zycia, w tym aktywnos$ci fizycznej, zdrowego
sposobu odzywiania si¢ oraz szkodliwo$ci palenia papierosOw i narazenia na bierne palenie
poprzez wprowadzanie programow promocji zdrowia oraz kampanii spotecznych. Kobiety z
grupy kontrolnej miaty wyzszy poziom intensywnosci cigzkiej pracy fizycznej zwiazanej z
praca zawodowa, czesciej i diluzej pracowaly tez w systemie zmianowym obejmujacym
réwniez prace w godzinach nocnych w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej. Praca na
trzy zmiany ponad dwukrotnie zwigkszata prawdopodobienstwo zachorowania na raka piersi.
Kobiety pracujace zmianowo mialy znacznie gorsza jako$¢ snu oraz spaly w porownaniu do
kobiet nie pracujagcych w systemie zmianowym. Nalezy zastanowi¢ si¢ nad wprowadzeniem
zmian w systemie pracy zmianowej w Polsce, szczegbélnie wsrdod kobiet, oraz ograniczy¢
mozliwo$¢ pracy nocnej wsrodd kobiet po 45 roku zycia, najbardziej narazonych na ryzyko

zachorowania na raka piersi.



