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Karcinom dojke u razvijenim zemljama, ukljucivsi i Hrvatsku, najucestaliji je maligni tumor u Zena. Stopa ucestalosti raka dojke u
Hrvatskoj jest 61,74 na 100.000 stanovnika, a stopa smrtnosti 15,7. Rizi¢ni Cinitelji za obolijevanje od raka dojke, utvrdeni epidemi-
oloskim istraZivanjem, jesu dob, nasljede, prehrana i nacin Zivota, reproduktivna aktivnost, socioekonomski status i rasna pripadnost.
Molekularno-geneticke studije upucuju na ulogu mutagenih Cinitelja, spolnih hormona, slobodnih radikala i onkogena. Rana menarhe,
kasna menopauza, neradanje ili kasno radanje prvoga djeteta povecavaju rizik obolijevanja od raka dojke. Predispozicija se nasljedu-
je kao autosomno dominantna znacajka. U obiteljima s visokom ucestalo$¢u raka dojke identificirane su mutacije dvaju tumoro-
supresornih gena - BRCA1 i BRCA2 (naziv je skracenica od engl. breast carcinoma). S rakom dojke u svezi su jo§ dva tumoro-
supresorna gena, p53 i PTEN, onkogen Ha-ras i geni za estrogenske receptore. Pretilost povecava rizik od raka dojke, vjerojatno stoga
$to masno tkivo proizvodi estrogene metabolizirajuéi androgeni hormon androstendion. Prilikom duljega uzimanja estrogenskih oral-
nih kontraceptiva, rizik obolijevanja od raka dojke poveéava se u Zena u dobi izmedu 40. i 50. godina na 1,3 do 1,5. Sli¢no vrijedi za
nadomjesnu hormonsku terapiju nakon menopauze. Utvrdena je i povezanost raka dojke s preobilnim unosom kalorija i kakvo¢om
prehrane, poglavito sa sadrzajem masnoca zivotinjskoga podrijetla. Heterocikli¢ni amini koji nastaju kod przenja ili zZarenja hrane
imaju karcinogena svojstva. Zastitna se uloga pripisuje fizickoj aktivnosti te prehrani bogatoj vocem i povréem, koja sadrzi vitamine

i antioksidativne tvari.
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UvOD

Karcinom dojke u zena na drugom je mjestu ucestalosti te u svi-
jetu ¢ini oko 18% svih malignih tumora u Zena. U razvijenim je
zemljama (ukljucivsi i Hrvatsku) ¢ak na prvom mjestu (16).
Rizik obolijevanja povecava se do menopauze tako da do 50.
godine od raka dojke oboli priblizno 2% Zena. Prema podacima
Hrvatskoga registra za rak, dobno standardizirana stopa
ucCestalosti raka dojke u Hrvatskoj jest 61,74 na 100.000
stanovnika (1). Od karcinoma dojke umrlo je 2000. godine u svi-
jetu oko pola milijuna Zena (17). U Hrvatskoj je stopa smrtnosti
od raka dojke 15,7 na 100.000 stanovnika (za oba spola), Sto
znaci da je u pogledu smrtnosti rak dojke u nas na treCem mjes-
tu, iza karcinoma bronha i karcinoma debeloga crijeva (1). Rak
je dojke, dakle, vazan javnozdravstveni problem.

Epidemioloska su istrazivanja utvrdila nekoliko rizi¢nih Cinite-
lja za obolijevanje od raka dojke, kao Sto su dob, nasljede,
prehrana i nacin Zivota, reproduktivna aktivnost, socioekonoms-
ki status i rasna pripadnost (7,12); (v. tablicu 1.). Eksperimen-
talne su pak i molekularno-geneticke studije pokazale ulogu
mutagenih Cinitelja, spolnih hormona, slobodnih radikala i onko-
gena. U tekstu koji slijedi podrobnije je opisana uloga rizi¢nih
Cinitelja, znacCenje genetiCkih promjena te uloga hormona i
izvanjskih karcinogena.

1. Dob i reproduktivna aktivnost

Rak dojke pojavljuje se u zena ve¢ prije tridesete godine zivota.
Do menopauze ucestalost raste, udvostrucujuci se svakih deset
godina. Rana menarhe, kasna menopauza, neradanje ili kasno
radanje prvoga djeteta (pogotovo poslije 35. godine Zivota)
povecéavaju rizik obolijevanja od raka dojke. (10,19). Ako je

menopauza nastupila poslije 55. godine, rizik je obolijevanja
dvaput ve¢i nego ako je nastupila poslije 45. godine, a u Zena
koje su prvo dijete rodile poslije 30. godine zivota rizik je dva-
put veci nego u zena koje su prvo dijete rodile prije 20. godine
zivota (12).. Neradanje povecava rizik (10,19). Dojenje djeteta
smanjuje rizik, pogotovo ako Zena doji nekoliko mjeseci ili viSe
od godine dana (27).

2. Obiteljska sklonost

U europskim se zemljama oko 10% slucajeva raka dojke pri-
pisuje nasljednoj predispoziciji (23). Predispozicija se nasljedu-
je od oba roditelja kao autosomno dominantna znacajka
ograniCene penetrantnostid, §to znaci da predispoziciju za rak
mogu prenijeti na potomstvo i osobe u kojih se rak dojke nije
oc¢itovao. U obiteljima s visokom ucestalos¢u raka dojke (tj.
Cetiri i viSe oboljelih medu bliskim rodakinjama) identificirane
su mutacije dvaju gena - BRCAI i BRCA2 (15) (naziv je
skracenica od engl. breast carcinoma). To su veliki geni te su nji-
hove mutacije vrlo brojne i zahvacaju razli¢ita mjesta u lancu
DNA. Tipicne mutacije BRCA1 jesu primjerice 185 del AG
(delecija adenina i gvanina na poziciji 185), 5382 ins C (inserci-
ja citozina na poziciji 5382), 6174 del T (delecija timozina na
6174) 1 999 del 5 (delecija 5 baza na 999). Procjenjuje se da
mutaciju BRCA1 ima otprilike 1 od 300 zena (0,33%). Mutaci-
jama BRCA1 pripisuje se oko 4% svih slucajeva raka dojke.

Kako je receno, u obiteljskoj se analizi predispozicija za rak oci-
tuje kao autosomno dominantno svojstvo, ali na stani¢noj razini

2 penetrantnost genskoga obiljeZja jest postotak nosilaca u kojih se to obi-
ljezje fenotipski ocituje
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SLIKA 1.
Ucinak estrogena na normalnu dojku. Visoka razina estrogena pomaze normalnu stani¢nu diferencijaciju i potice aktivnost tumoro-
supresornih gena BRCA1, p53 i dr. koji $tite stani¢ni genom i sprjecavaju zlo¢udnu preobrazbu. Modificirano prema ref. 8.

BRCA1 i BRCA2 imaju svojstva tumorosupresornih gena (21),
dakle gena koji nisu dominantni nego recesivni. Recesivnost
znaci da zastitna funkcija tumorosupresornih gena postoji ako je
bar jedan ¢lan alelskoga para normalan (dakle ako postoji he-
terozigotnost), a prestaje onda kad su mutirala oba ¢lana ili onda
kad jedan mutira, a drugi bude deletiran (dakle ako se heterozi-
gotnost izgubi). Drugim rije¢ima, preduvjet za zlocudnu preo-
brazbu stanice jest gubitak heterozigotnosti® tumorosupre-
sornoga genskoga lokusa.

S rakom dojke u svezi su jo§ dva tumorosupresorna gena, p53 i
PTEN, onkogen Ha-ras i geni za estrogenske receptore.

U obiteljima s visokom ucestalo$¢u raka dojke zabiljezena je i
veca ucestalost raka jajnika, debelog crijeva, prostate (u
muskaraca) te raka na drugim sijelima (12).

3. Hormoni
Ovisnost obolijevanja od raka dojke o spolu te o dobi menarhe,

menopauze i rodenja prvoga dijeteta nedvojbeno upucuju na
znacajnu ulogu zenskih spolnih hormona u etiologiji te neo-

b gubitak heterozigotnosti oznaava se skra¢enicom LOH, od engl. loss of
heterozygosity
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plazme (3,10,19). Pretilost povecava rizik od raka dojke vjero-
jatno stoga §to masno tkivo proizvodi estrogene metabolizirajuci
androgeni hormon androstendion koji se izluCuje iz nad-
bubreznih zlijezda.

Velika se pozornost poklanja ulozi estrogenih hormona uzetih
radi sprjecavanja ili pak poticanja trudnoce te kao nadomjesna
terapija. Opsezna studija Svjetske zdravstvene organizacije
kojom je prije nekoliko godina bilo obuhvaceno 67 milijuna
Zena u svim zemljama svijeta (25) pokazala je da se pri duljem
uzimanju oralnih kontraceptiva rizik obolijevanja Zena od raka
dojke u dobi izmedu 40. i 50. godine povecava na 1,3 do 1,5.
Sliéno vrijedi za nadomjesnu terapiju hormonima nakon
menopauze (7).

4. Prehrana i navike

Epidemioloske studije upuéuju na povezanost raka dojke s
kakvocom prehrane, poglavito sa sadrzajem masnoca zivoti-
njskoga podrijetla (mesa, mlije¢nih proizvoda) (2). Eksperimen-
ti na miSevima upucuju na nepovoljan ucinak Q-6 nezasi¢enih
masnih kiselina (npr. linolenske) i zastitni u¢inak Q-3 masnih
kiselina. Ima, medutim, podataka da ucestalost raka dojke vise
ovisi o preobilnom unosu kalorija, nego o sadrZaju masnoc¢a u
hrani (13). Neke studije opovrgavaju navedene veze (4).
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IMAGE 1
Estrogen effect on normal breast. High level of estrogen helps in normal cellular differentiation and enhances the activity of tumor-
suppressant genes BRCA1, p53 etc. which protect the cellular genome and prevent malignant transformation.
Modified according to Ref.8.

Epidemioloski podaci upuéuju i na povezanost pijenja alkohola
i obolijevanja od raka dojke, ali je povezanost relativno slaba, a
neka istrazivanja istiCu znacenje pridruzenih Cinitelja (12).

Smatra se da heterocikli¢ni amini koji nastaju pri przenju ili
zarenju hrane imaju karcinogena svojstva (22).

Pusenje ne utjece na rizik obolijevanja od raka dojke (12).
Zastitna se pak uloga pripisuje fizickoj aktivnosti te prehrani
bogatoj voc¢em i povréem, koja sadrzi vitamine i antioksidativne
tvari. Vitamin A (retinol) potice stani¢nu diferencijaciju in vitro,
a karotenoidi i vitamin C djeluju kao antioksidansi te sprje¢ava-
ju oste¢enja DNA reaktivnim radikalima kisika. U eksperimen-
talnim uvjetima navedene tvari doista imaju antitumorsko djelo-
vanje, ali epidemioloske studije nisu sa sigurnos¢u dokazale nji-
hovu znacajnu ulogu u prevenciji raka dojke i drugih tumora
(5,9). Zastitna uloga pripisuje se i biljnim estrogenima koji se
nalaze primjerice u soji (tofu) (14).

5. Estrogeni i rak dojke

Kako smo vidjeli, epidemioloski i klini¢ki podaci pokazuju da
rizik obolijevanja od raka dojke stoji u svezi s duljinom izlaga-
nja zenskim spolnim hormonima jer je ucestalost obolijevanja to
veca §to je menarhe nastupila ranije, a menopauza kasnije. Estro-
genska nadomjesna terapija te pojacan metabolizam estrogena u

masnom tkivu takoder povecavaju ucestalost obolijevanja.
Estrogeni su dakle bitan ¢initelj u etiologiji raka dojke, premda
u tome sudjeluju i drugi hormoni, brojni ¢imbenici rasta i niz
karcinogenih tvari o kojima ¢e joS biti rijeci.

Fiziolosko djelovanje estrogena ostvaruje se vezivanjem na
estrogenske receptore (ER) o i B koji se nalaze u stani¢noj jez-
gri. Receptor se aktivira, promijeni konformaciju (prostorni
oblik), vezuje na stani¢nu DNA i regulira prepisivanje gena.
Tako estrogeni reguliraju stani¢nu proliferaciju i diferencijaciju
- ne samo u dojki, nego i u drugim tkivima i organima, prim-
jerice u kostima, kardiovaskularnom sustavu i mozgu. Estrogeni
djeluju i na funkciju nervnih stanica te utjeCu na kognitivne
funkcije i raspolozenje.

Medutim, estrogeni i njihovi metaboliti koji nastaju djelovanjem
citokromnih enzima familije P450 mogu i izravno djelovati na
staniénu DNA, izazivajuéi mutacije. Ciljni geni tih genotok-
si¢nih Cinitelja smjeSteni su poglavito na kromosomima 3., 11. i
17.

Estrogeni bi prema tome imali dvojak ucinak na dojku: zastitni
(protektivni) i Stetni (genotoksicni i promotorski).

od zlo¢udnih transformacija tako $to bi poticali izrazavanje i/ili

35



Milivoj Borani¢: Etiologija i patogeneza tumora dojke
Med Vjesn 2006; 38(1-4): 33-42

‘ ovarijski estrogeni ‘ ‘ masno tkivo ‘

‘ estrogeni iz okolisa ‘

S S|

| VISOKA RAZINA ESTROG ENA U ORGANIZMU |

N

proliferacija stanica
Zljezdanoga epitela u dojci

indukcija BRCA1, p53 i drugih tumorosupresornih gena

koji su mutirani ili inaktivirani

J

djelomiéno smanjivanje genetickih pogresaka,
ali nemogucnost ispravljanja ili uklanjanja svih mutacija

J

zbog nedjelotvornosti tumorosupresora, estrogeni djeluju
promotivno i mitogeno na transformirane stanice

ll

VELIK RIZIK NASTANKA KARCINOMA DOJKE

Slika 2.
Ucinak estrogena na dojku ako postoji nasljedna ili steCena mutacija tumorosupresornih gena, odnosno ako u dojci postoje stanice s
pocetnim ostecenjima genoma u inicijalnoj fazi zlo¢udne preobrazbe. Visoka razina estrogena potic¢e (promovira) proliferaciju
zlo¢udno promijenjenih stanica. Modificirano prema ref. 8.

aktivnost tumorosupresornih gena BRCA1, p53 i RB1 (8). Ti
geni sprje¢avaju izrazavanje zlo¢udnih mutacija jer pokrecu
mehanizme za popravak DNA, zaustavljaju stani¢ni ciklus ili
pak upucuju mutiranu stanicu u programiranu smrt (apoptozu).
Ako su, medutim, BRCALI ili p53 mutirani - bilo u zametnim
stanicama (kao nasljedna znacajka), bilo zbog djelovanja Stetnih
Cinitelja na somatske stanice, zastitni se ucinak estrogena ne
moze ostvariti te dolazi do izrazaja njihov genotoksi¢ni i promo-
torski ucinak (slika 2.); (8). Mutacijama BRCA1 pripisuje se oko
50% familijarnih oblika karcinoma dojke i oko 5% ukupne
ucestalosti raka dojke.

Duktalni sustav mlijecne zlijezde ¢ini u odrasle Zene 15 - 25 mli-
jecnih vodova koji izlaze na bradavicu. Stijenka vodova gradena
je od epitelnih stanica koje oblazu lumen i od sloja mioepitelnih
stanica. Epitelne stanice vodova najcesc¢e su sijelo zlocudnih
preobrazbi. Njihova proliferativna aktivnost ovisi o hormonskim
utjecajima, poglavito o estrogenima i progesteronu, te se sinteza
DNA u terminalnim pupoljcima ciklicki povecava ili smanjuje
(11). Kroni¢no izlaganje proliferirajuéih epitelnih stanica u dojci
mutagenim tvarima iz okoliSa dovodi do sve vecega broja
mutacija ciljnih gena, a kad zbog udruzenoga djelovanja genskih
promjena popusti strogi nadzor nad stanicnom proliferacijom i
dozrijevanjem, zlo¢udna se preobrazba ocituje klinicki manifest-
nom promjenom parenhima dojke. U dojci se nakupljaju
funkcionalne promjene zbog mutacije niskopenetrantnih gena
koji kodiraju enzime za metabolizam izvanjskih karcinogena te
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se pojaca aktivnost enzima koji karcinogene aktiviraju ili pak
oslabi aktivnost enzima koji karcinogene inaktiviraju. Stoga se,
kako je ve¢ receno, ucestalost karcinoma dojke povecava s dobi.

6. Egzogeni karcinogeni

Jedini izvanjski Cinitelj ¢ije je karcinogeno djelovanje na rak
dojke u Zena uvjerljivo dokazano jest ionizirajuce zracenje (24).
Karcinogeno djelovanje kemijskih agensa na rak dojke
dokazano je u pokusnih Zivotinja. To su razliCite liposolubilne
tvari koje se mogu svrstati u nekoliko veé¢ih skupina, navedenih
u tablici 2.

Visok sadrzaj lipida u dojci omogucuje nakupljanje liposolubil-
nih tvari, dakle i karcinogena, koji tada mogu mutageno djelo-
vati na epitelne stanice. Prisutnost karcinogenih spojeva
dokazana je u aspiratima bradavice, u teku¢ini mamarnih cista,
ekstraktima masnoga tkiva dojke, pa i u mlijeku. Ti se spojevi
kemijski vezu za DNA i uzrokuju stabilne promjene nukleotida,
tzv. adukte.

Vecina ksenobiotika koji djeluju karcinogeni¢no ukljucuje se u
organizmu u metabolicke procese u kojima se stupnjevito mije-
njaju tako da nastaju spojevi koji oste¢uju DNA. Glavno sijelo
biotransformacijskih procesa jest jetra, srediSnji metabolicki
organ ljudskoga tijela, gdje se ksenobiotici ne samo aktiviraju,
nego i inaktiviraju ili pak konjugiraju u neskodljive spojeve koji
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IMAGE 2
Estrogen effect on breast if there is a hereditary or acquired mutation of tumor-suppressant genes, i.e. if there are cells with initial
genome damages in initial phase of malignant transformation present in the breast. High level of estrogen promotes proliferation of
malignantly transformed cells. Modified according to Ref.8.

se izluCe iz organizma. Mnogi se biotransformacijski procesi
zbivaju i u samoj dojci, tako da aktivacija karcinogena moze
zapoceti u jetri i nastaviti u ciljnom organu, dojci. Glavni enzi-
mi koji sudjeluju u metabolizmu ksenobiotika jesu citokromi
P450¢ koji obavljaju njihovu oksidaciju, zatim metil-transferaze,
acetil-transferaze, sulfataze, laktoperoksidaze, lipoksigenaze i dr
(26). Svi su ti enzimi inducibilni, §to znaci da prisutnost kseno-
biotika inducira njihovu sintezu i aktivaciju. Prema tome,
izmedu ksenobiotika i njihovih metabolic¢kih enzima postoji uza-
jamno djelovanje i povratna sprega. Biotransformacijski procesi
ksenobiotika i njihova uloga u zlocudnoj transformaciji
prikazani su na slici 3. (18).

8. Prehrana i rak dojke

Epidemioloska istrazivanja upucuju na znacajnu ulogu prehrane
u nastanku raka, pa tako i raka dojke. Prehrambenim se Cinitelji-
ma pripisuje 20%, a u razvijenim zemljama ¢ak i 60% ukupnog
obolijevanja od raka (6,18). Hranom se, naime, u organizam
unose mnogi i razli¢iti karcinogeni i potencijalni karcinogeni.
Medutim, rizik obolijevanja od raka ovisi i o kalorijskoj vrijed-
nosti hrane, jer masno tkivo sudjeluje u biotransformaciji poten-
cijalnih karcinogena. Nadalje, hrana sadrzi i brojne nehranjive
(nekalorijske) sastojke, primjerice vlaknate tvari, vitamine, mi-

nerale, oligoelemente, flavonoide, alil-sulfide, indole, folate i
druge bioloski aktivne spojeve. Te tvari imaju zastitno djelova-
nje jer poticu sintezu ili aktivnost enzima koji metaboliziraju,
konjugiraju i/ili inaktiviraju karcinogene.

S druge strane, geneticki i genski Cinitelji, kako je ve¢ receno,
takoder imaju vrlo bitnu ulogu u nastanku raka dojke. Samim
genetickim Ciniteljima, primjerice BRCAL, pripisuje se medutim
manje od 5% raka. Opcenito, smatra se da ¢initelji koji su u svezi
s kakvo¢om i sastavom hrane, na¢inom pripremanja, prehram-
benim navikama, kalorijskim unosom, sadrzajem Stetnih i zastit-
nih tvari i sl., djeluju tako $to stupaju u interakcije s genima i
njihovim proizvodima, mijenjajuéi im ekspresiju, aktivnost,
afinitet i specifi¢nost za supstrate. U tom su pogledu osobito
vazni brojni geni niske penetracije koji utjeCu na metabolicku
aktivaciju, detoksikaciju i eliminaciju karcinogena te na opo-
ravak DNA, stabilnost kromosoma, prijenos signala s membrane
u citoplazmu i jezgru, afinitet stani¢nih receptora i metabolizam
hormona.Tim skupinama gena svojstven je polimorfizam, §to ¢e
re¢i da postoji velik broj alela (tj. gena koji ¢ine parove) i niska
penetrantnost, dakle malen postotak nosilaca u kojih se gensko
obiljezje fenotipski ocituje. Ta dva svojstva - polimorfizam i
niska penetrantnost - uzrok su nejasne uzro¢no-posljedicne veze
izmedu izlaganja karcinogenim ciniteljima i obolijevanja od
raka na individualnoj razini.d

¢ geni koji kodiraju te enzime oznacavaju se skracenicom CYP, od engl.
cytochrome(s) P450

d Jlustrativan je primjer pusenje duhana. U statistickom mjerilu, pusenje
bez dvojbe uzrokuje rak pluca, ali na individualnoj razini postoji samo
vjerojatnost obolijevanja.
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SLIKA 3.

Biotransformacija ksenobiotika u tijelu. Ksenobiotici se ukljucuju u metabolicke procese u jetri i drugim (ciljnim) organima i tako
aktiviraju, inaktiviraju 1/ili konjugiraju te izlucuju. Aktivni metaboliti mogu oStetiti staniénu membranu, citoplazmatske strukture ili
jezgrinu DNA. Oste¢enja DNA u obliku adukata i mutacija rezultiraju zlocudnom preobrazbom. Modificirano prema ref. 18.
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IMAGE 3
Biotransformation of xenobiotics in the body. Xenobiotics are involved in metabolic processes in the liver and other (target) organs
and in that manner they activate, inactivate and/or conjugate, as well as excrete. Active metabolites can damage the cell membrane,
cytoplasmic structures or nuclear DNA. The damages of DNA in form of adducts and mutations result in malignant transformation.
Modified according to Ref.18.
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TABLICA 1.

Rizi¢ni ¢initelji kod raka dojke (7,12)

TABLE 1

Risk factors in breast cancer (7,12)

Cinitelj Visokorizi¢na skupina Rizik
Factor High-risk group Risk
dob starije zene > 10
age older women
zemljopisno podrucje razvijene zemlje 5
geographic area developed countries
ranije benigne promjene u dojki | atipi¢na hiperplazija 4-5
earlier benign changes in breasts | atypical hyperplasia
ionizirajuée zracenje prekomjerno izlaganje prije 10. godine 3
ionizing radiation excessive exposure before the age of 10
menarhe prije 11. godine 3
menarche before the age of 11
prva kompletna trudnoca poslije 30. godine 3
first complete pregnancy after the age of 30
menopauza poslije 54. godine 2
menopause after the age of 54
obiteljska sklonost rak dojke u mladih prvostupanjskih rodakinja >2
hereditary inclination breast cancer in younger first degree female relatives
socioekonomski status povoljan ili visok 2
socio-economic status favorable or high
prehrana hrana bogata zasi¢enim mastima 1,5
nutrition food rich in saturated fats
tjelesna masa tjelesni indeks > 35
body mass BMI>35
—  prije menopauze 0,7
—  before menopause
—  poslije menopauze 2
—  after menopause
Stetne navike alkohol 1,3
damaging habits alcohol
hormonski preparati oralna kontracepcija, nadomjesna terapija 1,24-1,35
hormonal preparations oral contraceptives, replacement therapy

ZAKLJUCAK

Epidemioloska su istrazivanja pokazala da rizik obolijevanja od
raka dojke (na statistickoj razini) ovisi o hormonskim ¢initelji-
ma, dobi, rasnoj pripadnosti, socioekonomskom statusu i
prehrani, a s druge strane o nasljednim ¢initeljima. Identificirani
su geni (BRCAI, p53) ¢ija mutacija uzrokuje zlo¢udnu preo-
brazbu stanica duktalnoga epitela, ali se nasljedu moze pripisati
manje od 5% obolijevanja od raka dojke. Prehrana i nacin Zivota
imaju vaznu ulogu jer razli€iti sastojci hrane utje¢u na gensku
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kontrolu, izraZzavanje i aktivnost enzima koji metaboliziraju
estrogene hormone te izvanjske karcinogene i potencijalne kar-
cinogene. Opcenito se prihvaca stajaliSte da je rak dojke multi-
faktorska bolest koja ovisi o interakciji izvanjskih (okoli$nih) i
unutarnjih (genskih, hormonskih i metabolickih) ¢initelja.
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10.

11.

12.

13.

14.

TABLICA 2.
Osnovne skupine karcinogenih tvari.

TABLE 2

Basic groups of carcinogenic substances

Skupina karcinogena
Group of carcinogens

Podrijetlo
Origin

policikli¢ni aromatski ugljikovodici
polycyclic aromatic hydrocarbons

nepotpuno sagorijevanje ugljikovodika
incomplete hydrocarbon burning

nitropolicikliéni aromatski ugljikovodici
nitropolycyclic aromatic hydrocarbons

sagorijevanje diesel-goriva
diesel-fuel burning

aromatski amini
aromatic amines

prisutni u bojama i duhanskom dimu
present in dyes and tobacco smoke

heterocikli¢ni amini
heterocyclic amines

nastaju kod pripremanja bjelan¢evinskih namirnica na visokoj temperaturi
produced during preparation of protein-rich food in high temperatures

organoklorni spojevi
organochloric compounds

klorinirani pesticidi
chlorinated pesticides

metaboliti prirodnih estrogena
metabolites of natural estrogens

hormoni ili prirodni estrogeni iz okoliSa
hormones or natural estrogens from the environment

metaboliti kolesterola
cholesterol metabolites

endogeni spojevi ili iz hrane
endogenous compounds or originating from food
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ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF BREAST CANCER

Milivoj Boranié
University Hospital Osijek

ABSTRACT

In the developed countries, including Republic of Croatia, the breast cancer is the most frequent malignant tumor in female popula-
tion. Breast cancer frequency rate in the Republic of Croatia is 61,74/100.000 inhabitants, and mortality rate amounts to 15,7. Risk
factors for getting breast cancer determined by means of epidemiological research are age, hereditary factors, nutrition and the way
of life, reproductive activities, socio-economic status and racial affiliation. Molecular and genetic studies refer to the role of muta-
genic factors, sex hormones, free radicals and oncogens. Early menarche, late menopause, nulliparity or late first birth increase the
risk of getting breast cancer. Predisposition is being inherited as autosomal dominant characteristic. In families with high breast can-
cer rate the mutations of two tumor-suppressant genes - BRCA1 and BRCA2 (the abbreviation from engl. breast carcinoma) have
been identified. In connection with breast cancer there are another two tumor-suppressant genes, p53 and PTEN, oncogen Ha-ras and
estrogen receptor genes. Obesity increases the risk from breast cancer, probably because the adipose (fat) tissue produces estrogens
by metabolizing the androgenic hormone androstendione. When taking the estrogenic oral contraceptives for a longer period of time,
the risk of getting breast cancer increases in women aged between 40 and 50 from 1,3 to 1,5. The same applies to replacement hor-
monal therapy after menopause. The connection between breast cancer and excessive calories intake and nutrition quality, especially
the one whose contents are animal fats, has been determined. Heterocyclic amines which are produced by frying or grilling the food
have carcinogenic characteristics. The protective role is assigned to physical activities, as well as nutrition rich in fruits and vegeta-
bles, which contains vitamins and antioxidants.

Key words: breast, cancer, nutrition, oncogens, carcinogens, hormones
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