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HORMONE-DEPENDENT CARCINOMAS IN WOMEN

Summary

Hormonal regulation has a crucial role in the physiology of female genital system and mammary gland. Female sex hormones are
responsible for the right course of such processes as proliferation, diferentiation or apoptosis of cells in tissues, like uterus, ovaries
and breast. Experimental data show that hormones can be the factors of endometrial, ovarian and breast cancer development.
It is proved that they do not initiate the cancerogenesis directly but they can be the stimulators (estrogens, androgens, pituitary
gonadotropins) or inhibitors of cancer promotion (progesterone). Higher level of gonadotropins, estrogens or androgens can
be the risk factor of cancer development when in protooncogenes or suppressor genes mutations occur. Progesterone inhibits
cells proliferation and can protect from cancer promotion. However, lower level of progesterone in opposite to estrogens, an-
drogens and pituitary gonadotropins levels cannot stop cancer development. Hypothalamic gonadoliberin inhibits cancer cells
proliferation, but also protects them from apoptosis.

To sum up, hormonal imbalance caused by higher levels of gonadotropins, estrogens and androgens and lower level of progester-
one, increases the risk of cancer development in uterus, ovaries and mammary gland, when mutations in crucial cancerogenesis
genes occur.
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Nowotwory hormonozalezne u kobiet

Nowotwory, ktérych rozwoj uwarunkowany jest odpo-
wiednim stanem hormonalnym organizmu, okresla sie
mianem nowotwordéw hormonozaleznych. U kobiet do
nowotworéw hormonozaleznych zalicza sie raki: endo-
metrium, jajnika i gruczotu piersiowego.

RAK BLONY SLUZOWEJ TRZONU MACICY

Rak btony $luzowej trzonu macicy, nazywany inaczej
rakiem endometrium, zajmuje czwarte miejsce ws$réd
zachorowan na raka u kobiet (1). W 80% przypadkéw dia-
gnozuje sie go w okresie pomenopauzalnym. W okresie
premenopauzalnym notuje sie zaledwie 5% przypadkow
zachorowan (5).

Na podstawie aktualnej wiedzy na temat biologii i
morfologii nowotworéw macicy wyrdznia sie dwa typy
raka endometrium:

— endometrioidalny (EEC, ang. endometrioid endo-
metrial carcinoma) — diagnozowany w 80% przy-
padkéw raka endometrium, rozwijajacy sie z roz-
rostowo zmienionego endometrium, pojawia sie u
relatywnie mtodych kobiet, tuz przed menopauza
albo po menopauzie. W komdrkach budujgacych
guz zidentyfikowano receptory dla estrogendw,
co wskazuje na to, ze jego etiologia jest $cisle
powigzana z ekspozycja na estrogeny, ktoérych
dziatanie nie jest przeciwstawione oddziatywaniem
progesteronu (ryc.1),
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— nieendometrioidalny (NEEC, ang. non-endometrioid
endometrial carcinoma) — diagnozowany 20% przy-
padkow raka btony $luzowej trzonu macicy. Wy-
wodzi sie z atroficznego endometrium, rozwija sie
u starszych kobiet, wykazuje wiekszg ztosliwosé
niz rak endometrioidalny (6), jego rozwdj wydaje
sie niezalezny od nadmiernej ekspozycji na es-
trogeny.

Estrogeny, ich metabolity i receptory a rak
endometrium

Wzrost btony $luzowej macicy zalezy od oddziatywan
hormondw steroidowych jajnika — estrogenéw. Estrogeny
w fazie folikularnej stymulujg podziaty komérek nabton-
ka oraz fibroblastéw zrebu warstwy czynnos$ciowej, co
oznacza, ze sg hormonami majgcymi wptyw mitogenny
na endometrium.

Dtugotrwata i nadmierna ekspozycja na estrogeny,
nieprzeciwstawiona antyproliferacyjnym dziataniem pro-
gesteronu, moze prowadzi¢ w konsekwencji do rozwoju
raka (ryc. 1). Wyrdznia sie wiec nastepujace czynniki
ryzyka raka btony $luzowej trzonu macicy:

— wczesne rozpoczecie miesigczkowania i pézna

menopauza (wydtuzone dziatanie estrogendw),

— brak owulaciji, nierédztwo i zespét policystycznych
jajnikdbw (chroniczna stymulacja estrogenami, ni-
skie stezenie progesteronu),

— guzy produkujace estrogeny (podwyzszony po-
ziom estrogendw),

— otylos¢ (zwiekszone wydzielanie estrogenéw przez
jajnik, obnizenie stezenia globuliny wigzacej hor-
mony steroidowe SHBG, wysoki poziom niezwig-
zanych, a co za tym idzie biologicznie czynnych
estrogenow we krwi),

— hiperandrogenizm (wzmozona konwersja androge-
néw do estrogenow — szczegodlnie do estronu — ka-
talizowana przez kompleks aromatazy, zaburzenia
cyklu miesigczkowego),

— leczenie estrogenami bez ostony gestagennej
(chroniczna stymulacja estrogenami, niskie steze-
nie progesteronu) (7, 8).

Estrogeny oddziatujg na komérki poprzez receptory
estrogenowe ERa i ERB. W macicy obecne sg oba typy
receptoréw, natomiast w samym endometrium zachodzi
gtéwnie ekspresja receptora ERo.. Badania na modelu
mysim sugeruja, ze receptor estrogenowy 3 jest modu-
latorem ERa., blokuje jego aktywnos$é i w konsekwencji
nadmierne namnazanie sie komorek (9). Zaburzenie row-
nowagi miedzy ekspresja receptora ERo.i ER} moze wiec
stanowi¢ kluczowy, krytyczny etap w estrogenozaleznej
kancerogenezie.

Na rozwdj nowotworu moga mie¢ takze wptyw btedy
podczas splicingu mRNA, z ktérego w wyniku translaciji
powstajg biatka budujgce receptory o i B. Na przyktad,
btad w alternatywnym splicingu mRNA ERo. moze skut-
kowac¢ produkcjag transkryptow, w ktérych brak jest
jednego lub kilku egzonéw. ASER0 jest wariantem
mRNA ERo, w ktérym nastgpita delecja egzonu 5. A5
jest jedyng odmiang btednie ztozonego mRNA, ktora
ulega translacji (10). Biatko A5 nie zostato wykryte w
prawidlowym endometrium, znalezione zostato nato-

miast w komorkach raka btony sluzowej trzonu macicy.
Okazalo sie, ze jest ono zdolne do aktywaciji transkrypcji
genow zaleznych od receptoréw estrogenowych, nawet
gdy nie jest zwigzane z ligandem, jakim jest estrogen.
Moze to prowadzi¢ do niekontrolowanej proliferac;ji
komérek guza (6).

Réwniez katecholoestrogeny, bedace metabolitami
estrogenodw, moga mie¢ dziatanie potencjalnie genotok-
syczne, prowadzac do powstania mutacji inicjujgcych
rozwdj raka. Ich mutagennos$é przejawia sie zdolnoscig
wigzania sie kowalencyjnie z DNA. Udowodniono takie
dziatanie dla 4-hydroksyestronu. Stwierdzono takze, ze
w tkankach podatnych na estrogenozalezng karcino-
geneze, m.in. w endometrium, czesciej dochodzi do
hydroksylacji estronu w pozycji 4, niz do hydroksylaciji
w pozycji 2 (11).

Progesteron i jego receptory a rak endometrium

Progesteron oddziatujgc na komorki endometrium,
hamuje ich podziaty, zapobiegajac nadmiernemu roz-
rostowi btony $luzowej trzonu macicy. Wykazuje wiec
funkcjonalny antagonizm w stosunku do estrogendw.
Efektem antyestrogennego dziatania progesteronu jest
zmniejszanie liczby receptoréw ERo i ERB. Poza tym
progesteron hamuje wzmozona konwersje 173-estradiolu
do estronu, ktérego zbyt wysokie stezenie moze by¢
czynnikiem ryzyka rozwoju raka endometrium (7). Od-
powiedni stosunek stezenia progesteronu do stezen
estrogenow chroni przed rozwojem raka btony sluzowej
trzonu macicy. Natomiast zbyt niski poziom progesteronu
w poréwnaniu z poziomem estrogendw znacznie zwigk-
sza ryzyko wystgpienia raka.

Progesteron dziata na komérki endometrium po-
przez receptory progesteronowe (PR). Ich ekspresja
pozostaje pod kontrolg estrogendédw i progesteronu.
Estrogeny indukujg synteze PR, natomiast progesteron
hamuje jg. PR-A funkcjonuje jako represor, natomiast
PR-B jako aktywator transkrypcji genéw zaleznych od
progesteronu. Gtéwng funkcjg PR-A w endometrium jest
zapobieganie aktywacji ERo.. PR-B dziata natomiast jako
agonista estrogendw. Na tej podstawie uwaza sie, ze
PR-A jest waznym inhibitorem komorkowej proliferaciji
indukowanej estrogenami. Przejawia sie to w hamowa-
niu efektow dziatania PR-B. W komérkach raka endo-
metrium najczes$ciej wystepuje tylko jedna z izoform
receptora progesteronowego. Ekspresja tylko jedne;j
z izoform wskazuje na wysoki stopien zaawansowania
nowotworu. Wczesna zmiana w poziomie ekspresji obu
izoform poprzedza prawdopodobnie rozwoj raka. To, jak
wazny jest wyrdwnany stosunek ekspresji obu izoform
receptora progesteronowego, zostato potwierdzone
przez wykrycie funkcjonalnego polimorfizmu w promo-
torze genu kodujacego PR, ktéry skutkuje wzmozong
transkrypcja PR-B, co wigze sie ze wzrostem ryzyka
rozwoju raka endometrium (6).

RAK JAJNIKA

Rak jajnika zajmuje szoste miejsce wsréd zachoro-
wan na raka u kobiet (1). Najcze$ciej diagnozuje sie go
w okresie okoto- i pomenopauzalnym u kobiet, ktore
skonczyty 45 lat. W 85% wywodzi sie z komdrek nabtonka
pokrywajacego jajnik (12).
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Nabtonkowy rak jajnika powstaje poprzez powolny
rozwoj z poczatkowo nieztosliwej wewnatrzjajnikowe;
cysty (typ I) albo pojawia sie spontanicznie, rozwija szyb-
ko, agresywnie i nie wykrywa sie go na podtozu zadnej
wczesniejszej zmiany chorobowej (typ 1) (13).

Hipotezy dotyczace etiologii raka jajnika

Etiologia raka jajnika nie jest jeszcze dostatecznie
poznana. Wysunieto cztery teorie, ktore starajg sie po-
taczy¢ epidemiologie raka jajnika z fizjologia rozrodu i
maja wyjasni¢ jego powstanie. Nalezg do nich: hipoteza
ciagtych owulaciji, hipoteza zapalen, a takze wigzace sie
bezposrednio z dziataniem hormondw: hipoteza gonado-
tropowa i hipoteza progesteron/androgeny (13-15).

Hipoteza gonadotropowa

Hipoteza gonadotropowa postuluje, ze nadmierna
ekspozycja na dziatanie hormondéw gonadotropowych
pobudza produkcje estrogendw. Estrogeny stymulujg
komérki nabtonka jajnikowego (OSE, ang. ovarian sur-
face epithelium) do podziatéw, co moze potencjalnie
prowadzi¢ do rozwoju raka. Indukcja wydzielania estro-
genéw w odpowiedzi na hormony gonadotropowe jest
dziataniem pos$rednim, mogacym mieé¢ wptyw na prze-
miane nowotworowg komorek nabtonka. Gonadotropiny
moga dziata¢ na OSE, réwniez bezposrednio nasilajgc
jego transformacije (13).

Wiele przeprowadzonych badan zdaje sie potwierdza¢
hipoteze gonadotropowg. Stwierdzono, ze istnieje bliski
zwigzek pomiedzy okresowym wzrostem stezenia gona-
dotropin a wzrastajgcg liczbg przypadkow zachorowan
na raka jajnika. Wraz z poczatkiem menopauzy u kobiet
dochodzi do zmian w poziomie hormonéw gonadotro-
powych na skutek zatrzymania funkcjonowania jajnikéw,
a co za tym idzie zatrzymania cyklu menstruacyjnego.
Wysokie stezenie steroidéw jajnikowych hamuje wydzie-
lanie gonadotropin przysadkowych na drodze ujemnego
sprzezenia zwrotnego. Jajniki, ktore nie funkcjonuja, nie
produkujg juz hormondw steroidowych, wiec w efekcie
wydzielanie hormonéw gonadotropowych nie jest niczym
blokowane. Dlatego tez, juz kilka lat po menopauzie
obserwuje sie znaczny wzrost stezenia folikulotropiny
(FSH, ang. follicle-stimulating hormone) i luteotropiny
(LH, ang. luteinizing hormone). W tym okresie notuje sie
rowniez dramatyczny wzrost liczby zachorowan na raka
jajnika. Dtugi czas trwania okresu rozrodczego (wczesna
miesigczka, pdzna menopauza), kiedy kobieta narazona
jest na zwiekszong ilo$¢ owulacji i podwyzszony poziom
hormondw gonadotropowych, takze stanowi zagrozenie
rozwojem nowotworu (13-16).

Zaréwno w prawidtowych komérkach nabtonka jaj-
nika, jak i komorkach nabtonkowego raka jajnika ma
miejsce ekspresja receptoréow dla FSH i LH. Badania
potwierdzjg, ze ma to zasadnicze znaczenie w rozwoju
raka. W komérkach nowotworu wykrywa sie podwyzszo-
ne ilosci MRNA dla receptora folikulotropiny. Co ciekawe,
ta nadmierna ekspresja receptoréow dla gonadotropin
zachodzi szczegolnie w czasie poczatkowych etapow
rozwoju guza typu |, w komdrkach budujgcych wewnatrz-
jajnikowa torbiel. W miare wzrostu guza, w komdrkach
maleje ilos¢ mRNA dla receptoréw gonadotropin. Suge-

ruje to, ze hormony gonadotropowe petnig szczegodlnie
wazna role w transformacji prawidtowych komoérek w
komorki nowotworowe (14).

Hipoteza progesteron/androgeny

Hipoteza progesteron/androgeny sugeruje, ze pro-
gesteron moze chroni¢ przed nowotworem, natomiast
podwyzszony poziom androgendw znacznie zwigksza
ryzyko zachorowania na raka jajnika. Hipoteza ta zdaje
sie by¢ uzupetniajacg do hipotezy gonadotropowej
(13, 15).

Produkcja androgenow przez pecherzyki jajnikowe
znacznie przewyzsza produkcje estrogenow. W zwiazku z
tym androgeny sa gtownymi hormonami obecnymi w pty-
nie pecherzykdw. Zasugerowano, ze wewnatrzjajnikowe
cysty znajdujace sie w poblizu rosnacych pecherzykow
jajnikowych moga by¢ narazone na stymulacje androge-
nami, co moze prowadzi¢ do rozwoju guza z cysty (rak
jajnika typu l). W badaniach na gryzoniach dowiedziono,
ze androgeny pobudzajg proliferacje komorek, a takze
moga predestynowaé komorki nabtonka jajnikowego
do transformacji nowotworowej i progresji raka jajnika,
zwtaszcza gdy ich stezenie jest znacznie podwyzszo-
ne. Badania na kulturach in vitro, wyprowadzonych z
komérek ludzkiego nabtonka jajnika, zaprzeczyty temu
doniesieniu. Jednak podwyzszony poziom androgenéw
wykrywany jest u kobiet przechodzacych menopauze,
otytych czy cierpigcych na zespét policystycznych jajni-
kow, u ktorych ryzyko rozwiniecia sie raka jest znacznie
podwyzszone.

Stwierdzono réwniez, ze wielorédztwo i cigza mnoga
sg czynnikami ochronnymi przed rozwojem nabton-
kowego raka jajnika. Podczas cigzy nie dochodzi do
owulacji, nie jest produkowany estrogen, natomiast w
wysokim stezeniu wydzielany jest progesteron. Badania
na ludzkich liniach komérkowych wyprowadzonych z
komorek raka jajnika pokazaty, ze progesteron induku-
je ich apoptoze i wzmaga ekspresje genu P53 — genu
supresji transformacji nowotworowej. Wyniki badan
sugerujg, ze progesteron moze hamowac¢ podziaty ko-
moérek, nawet tych, ktore juz zostaty ztransformowane
(18). Progesteron moze chroni¢ zarbwno prawidtowe
komérki nabtonka jajnikowego, jak i te nowotworowe
przed dalsza progresjg nowotworowg (14). Biologia
i molekularny mechanizm dziatania progesteronu na
komorki OSE i raka jajnika nie sg jednak jeszcze do-
statecznie wyjasnione.

Gonadoliberyny i ich receptory a rak jajnika

Do niedawna nie byto zgodnosci co do tego, czy
w prawidtowych tkankach budujacych jajnik zachodzi
ekspresja receptorow dla gonadoliberyny (GnRHR, ang.
gonadotropin-releasing hormone receptor). Ostatecznie
jednak zidentyfikowano je w tych tkankach. mRNA dla
receptora gonadoliberyny wykryto zaréwno w prawidto-
wych tkankach jajnika, jak i w komorkach raka jajnika
(tab. 2).

Badania dowiodty jednak, ze transdukcja sygnatu,
ktoéra zostaje uruchomiona po potaczeniu gonadolibe-
ryny (GnRH, ang. gonadotropin releasing hormone) z
receptorem, odgrywajaca w prawidtowych komérkach
duzg role, nie jest az tak istotna dla komérek rakowych.
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Tabela 2. Ekspresja gonadoliberyny (GnRH) i jej receptora (GnRHR) oraz biologiczny efekt dziatania gonadoliberyny

na komérki rakowe. Wedtug (17, zmienione).

Ekspresja GnRH Eksprsja GnRHR
Rodzaj raka Bioaktywnosé mRNA Radiodetekcja mRNA Proliferacja
Rak piersi + + + (> 50%) +
Rak jajnika + (> 80%) + (> 80%) + (> 80%) + (> 80%)
Rak endometrium + (> 80%) + (> 80%) + (> 80%) + (> 80%)

Najwazniejszym efektem, jaki gonadoliberyna wywotuje w
transformowanych nowotworowo komorkach, jest zatrzy-
manie ich proliferacji, a takze ochrona przed apoptoza.
W komorkach rakowych receptor dla GnRH faczy sie z
biatkiem G oq i ai. Transdukcja sygnatu antyproliferacyj-
nego i antyapoptotycznego zachodzi poprzez potgczenie
z biatkiem G oi. Badania wykazaty ponadto, ze komorki
nabtonkowego raka jajnika sg w stanie same produkowac
GnRH (17).

Estrogeny i ich receptory a rak jajnika

W warunkach fizjologicznych 17p-estradiol i estron
sg produkowane przez komorki ziarniste pecherzyka
jajnikowego. U kobiet po menopauzie, u ktérych zdia-
gnozowano nabtonkowego raka jajnika, wykrywa sie
podwyzszone stezenie tych wtasnie hormonow w kraze-
niu obwodowym. Dowiedziono, ze zwiekszony poziom
estrogenow we krwi jest efektem ich produkciji w komor-
kach raka jajnika. Stwierdzono ponadto ekspresje genu
dla aromatazy w komoérkach nabtonka jajnikowego oraz
guzach jajnika. Te dane sugerowa¢ moga, ze estrogeny
tworzg $rodowisko hormonalne optymalne dla rozwoju
raka, a takze mogg aktywnie regulowa¢ namnazanie
komorek nowotworowych (14).

W prawidtowych komérkach zaréwno nabtonka jaj-
nikowego, jak i w komérkach nabtonkowego raka jajni-
ka stwierdzono obecno$¢ receptorow dla estrogendw.
W 60% przypadkdw raka wykrywa sie znacznie podwyz-
szony poziom receptoréw ERa. Nie ma catkowitej pew-
nosci czy zwiekszona liczba receptoréw estrogenowych
o w stosunku do J jest efektem nadekspresji receptora
o czy selektywnego wzrostu komérek zaopatrzonych w
receptory o (14).

RAK GRUCZOtU PIERSIOWEGO

Rak gruczotu piersiowego, zwany inaczej rakiem sutka
badz piersi, zajmuje drugie miejsce wsréd zachorowan
na raka u kobiet w Polsce (1). Wraz z wiekiem ryzyko
rozwiniecia sie tego nowotworu ro$nie. U miodych kobiet,
ktére nie ukohczyty jeszcze 20. roku zycia, wykrywa sie
go niezmiernie rzadko (2).

Zasadniczo wyrdznia sie dwa rodzaje raka piersi:
1) raki przewodowe — odtwarzajgce z atypowych komérek
strukture przewoddw mlecznych, 2) raki zrazikowe — od-
twarzajace z atypowych komérek strukture gruczotéw
mlecznych. Oba typy rakéw moga wystepowaé w formie
inwazyjnej lub przedinwazyjnej. Najczesciej diagnozowa-
nym rakiem, bo az w 70-80% przypadkodw, jest inwazyjny
rak przewodowy (2).

Wiekszo$¢ przypadkdéw nowotwordw piersi stanowig
raki rozwijajgce sie spontanicznie. Wedtug badan epi-
demiologicznych 5-10% rakéw piersi i/lub rakéw jajnika
jest wynikiem predyspozycji genetycznych (18). Okoto
5% przypadkdéw raka piersi wigze sie z wystepowaniem
monogenowych, autosomalnych dominujgcych zmian w
genach BRCA1 i BRCA2, ktére zlokalizowane sg odpo-
wiednio na 17 i 13 chromosomie. tgczne ryzyko rozwoju
raka piersi u nosicieli mutacji w genach BRCA1/BRCA2
waha sie od 45 do 84% przed 70. rokiem zycia. Inne
predyspozycije genetyczne, ktére réwniez zwigzane sg z
wiekszym ryzykiem raka piersi, obejmuja: zespét Cow-
den, zespot Peutza-Jeghersa i syndrom Li-Fraumeni.
Syndromy te wigzane sg ze zmianami w genach odpo-
wiednio PTEN, STK11 i TP53. Podwyzszone ryzyko raka
piersi zwigzane jest réwniez z mutacjg heterozygotyczng
genu ATM, ktéry jest istotny w powstawaniu choroby
Louis-Bar (zespét ataksja-teleangiektazja) (19).

Estrogeny i ich receptory a rak piersi

Fizjologicznym dziataniem estrogenéw na piers jest
pobudzanie nabtonka przewodéw i zrazikéw do wzrostu,
co jest mozliwe po potgczeniu receptora estrogenowego
z hormonem. Utworzenie kompleksu ligand — receptor
zapoczatkowuje przekaz sygnatu, ktérego efektem jest
podziat komérek. W komérkach nowotworowych, podob-
nie jak w prawidtowych, zachodzi ekspresja receptorow
dla estrogenéw. W komorkach nietransformowanych
tych receptoréw jest jednak niewiele. Nadekspresja ER
w komérkach raka gruczotu piersiowego pozwala sgdzic,
ze estrogeny sa niezbedne do szybkiego wzrostu guza
(20). Podobnie jak w przypadku innych rakéw hormono-
zaleznych, réwniez w raku sutka nadmierna ekspozycja
na estrogeny moze nie$¢ za soba ryzyko jego rozwoju.
Czynniki, ktére zwiekszaja liczbe cykli menstruacyjnych,
znacznie podwyzszajg prawdopodobiehstwo rozwiniecia
sie raka gruczotu piersiowego. Zmniejszenie liczby za-
chodzacych owulacji, na przyktad poprzez wielor6dztwo,
a co za tym idzie wydtuzenie okresu laktacji, zdaje sie
mie¢ dziatanie ochronne (21-23).

Gonadotropiny przysadkowe, folikulotropina i lute-
otropina rowniez moga wptywac na rozwoj raka gruczotu
sutkowego. Oba hormony sa odpowiedzialne za synteze
estrogendw. LH poprzez swéj receptor stymuluje wydzie-
lanie androgenéw przez jajnik, natomiast FSH ich aro-
matyzacje do estrogenéw. W komorkach raka gruczotu
piersiowego zidentyfikowano receptory dla luteotropiny
(LHR). Wykazano réwniez zwigzek jednego z polimorfi-
zméw w genie LHR z wiekiem, w ktérym rozwija sie rak
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piersi i stopniem jego ztosliwosci. Stwierdzono takze,
ze LH moze pobudzac produkcje estrogenow wewnatrz
guza, dziatajgc bezposrednio na swoje receptory, ktore
znajdujg sie w komérkach rakowych (24).

Mechanizm prowadzacy do wzrostu ryzyka wystgpie-
nia nowotworu piersi i jajnika w przypadku wystepowania
zasadniczych mutacji w genach BRCA7 i BRCAZ nie jest
dokfadnie poznany. Mozliwe jest, ze estrogeny moga
odgrywac role w promowaniu nowotworéw zwigzanych
z dziedziczeniem zmian w genach BRCA, podobnie jak
w przypadkach rakéw powstajgcych spontanicznie.
Potwierdzono réwniez, ze utrata heterozygotycznosci
genow BRCA1/BRCA2 jest czestsza w piersi i jajniku niz
w innych tkankach (25).

W komorkach prawidtowych stymulacja estrogenami
zwieksza ekspresje biatka BRCA1, ktdre, z drugiej strony,
stymuluje ekspresje ERa, ale rowniez hamuje prolifera-
cje wywotang przez ERo. Mutacje wystepujace w genie
BRCAT1 sprawiajg, ze biatko przestaje spetniac¢ te role w
komorce i moze promowac przekaz sygnatu przez ERo,
prowadzac do zwiekszenia proliferacji i transformacji
nowotworowej. Paradoksalnie jednak, w wiekszosci
przypadkow raka piersi zwigzanych z mutacjg w genie
BRCA1, w komérkach nie stwierdza sie receptoréw es-
trogenowych o (ERc). Brak ERo wigzany jest z obnizong
ekspresjg BRCA1 i wydaje sie, ze rowniez w przypadkach
raka piersi powstajgcych spontanicznie wystepuje kore-
lacja pomiedzy poziomem ekspresji BRCA1 i poziomem
mRNA ERo. (26).

Nie jest do konca wyjasnione, jak na rozwoj rakéw sut-
ka, zwigzanych z mutacjami w genach BRCA, wptywajg
takie czynniki jak wczesne dojrzewanie, p6zna menopau-
za, nierddztwo, pierwsza cigza w péznym wieku, otyto$¢
czy hormony egzogenne, ktérych wptyw na rozwdj no-
wotworow piersi powstajacych spontanicznie jest dobrze
scharakteryzowany (20). Niektére badania pokazaty, ze
profilaktyczne wyciecie jajnikow moze obnizy¢ ryzyko
raka piersi u nosicieli mutacji BRCA1/BRCA2. Ponadto
wspomagajgca terapia tamoksyfenem rakéw jednej piersi
wydaje sie zmniejsza¢ ryzyko nowotworzenia w drugiej
piersi u nosicieli mutacji BRCAT. Z drugiej strony egzo-
genne estrogeny, takie jak doustne $rodki antykoncep-
cyjne, moga podnosi¢ ryzyko raka piersi w rodzinnych
przypadkach wystepowania tego nowotworu (19).

Progesteron a rak piersi

Progesteron jest kluczowym hormonem dla prawidto-
wego rozwoju gruczotu sutkowego, przygotowuje go tak-
ze do laktacji. Udziat progesteronu w rozwoju raka piersi
nie zostat jednak dostatecznie zdefiniowany. Trudnos$é
sprawia poznanie roli progesteronu bez uwzglednienia
wptywu innych hormondéw (np. prolaktyny), biorgcych
udziat w promocji raka piersi. Poza tym stwierdzono, ze
ekspresja receptoréw dla progesteronu jest zalezna od
wystepowania receptoréw dla estrogendéw. W prawidto-
wym nabtonku przewodoéw i zrazikoéw zaledwie 7-10%
komérek wykazuje ekspresje receptoréw dla hormondw
steroidowych. W raku piersi dochodzi do nadekspresji PR
i ER w 70% zdiagnozowanych przypadkéw nowotworu.
Paradoskalnie guzy, ktérych komérki wykazuijg ekspresje
ER i PR, rosng wolniej niz te, u ktérych w komérkach nie
dochodzi do ekspresji receptoréw progesteronowych i

estrogenowych. Dowody pochodzace z eksperymentow
na organizmach modelowych (szczurach, myszach i na-
czelnych) sugeruja, ze progesteron pobudza proliferacje
guzdw piersi (20).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze zakto6cenie
stanu rownowagi hormonalnej na rzecz podwyzszone-
go poziomu folikulotropiny, luteotropiny, androgenéw
czy estrogendéw, gdy doszto do mutacji w genach
odpowiedzialnych za rozwdj raka, znacznie zwigksza
ryzyko nowotworzenia w narzgdach, takich jak macica,
jajniki czy piersi, ktérych prawidtowe funkcjonowanie
zalezne jest od oddziatywan na nie wymienionych
hormondéw.
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