ALKOHOL IN RAK DOJK
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POVZETEK. Uzivanje alkohola ve€a tveganje raka dojk za 7—10 % na vsakih 10 g dnevno
zauzitega alkohola. Pet odstotkov raka dojk je povezanih z uzivanjem alkohola.

Etanol je glavni vzroéni dejavnik, vendar pa so pomembne tudi druge snovi v alkoholnih pija-
¢ah, kot so acetaldehid, nitrozamini in polifenoli. Polimorfizmi genov, ki so vklju¢eni v presnovo
etanola, bi bili lahko povezani z vecjim tveganjem raka dojk pri uzivalcih alkohola, vendar pa
doslej znani podatki tega enotno ne podpirajo. Jasna in nedvoumna pa je vloga alkohola pri
karcinogenezi zaradi povezanosti z visjimi ravnmi estrogenov in vecjo izraZzenostjo estrogenskih
receptorjev ter s hiperinzulinemijo in zviS§ano ravnjo rastnega hormona, inzulinu podobnega
rastnega faktorja. Alkohol prek oslabitve delovanja E-kaderina in katenina onemogo¢a adhezijo
rakavih celic in s tem omogo¢i odlepljanje in zasevanje rakavih celic. Alkohol je antagonist
folatov, njihovo pomanjkanje pa vodi v kromosomsko nestabilnost in hipometilacijo DNK, kar
spremeni izraZzanje genov in s tem prispeva k razvoju raka.

uvoD

Uzivanje alkohola je povezano s Stevilnimi zdravstvenimi tezavami, kronic-
nimi bolezni in zbolevanjem za nekaterimi raki: ustne votline, grla, zrela,
poziralnika, jeter, debelega &revesa in danke ter dojk [1]. Skodljivost &ez-
mernega uzivanja alkohola — vedja groznja raka dojk — je dokazana s
Stevilnimi epidemioloSkimi raziskavami, ki kaZejo na linearno povezanost
med koliino zauZitega alkohola in tveganjem za razvoj te bolezni. Za vsakih
10 g dnevno zauZitega alkohola se tveganje raka dojk zveca za 7-10 %
[2]. Ocenjeno je, da je kar 5 % primerov raka dojk povzro€i ¢ezmerno uZzi-
vanje alkohola, kar v na8i drzavi pomeni okoli 60—70 bolnic letno [3].

VPLIV PIVSKIH NAVAD, STAROSTI OB ZACETKU PITJA IN VRSTE
ZAUZITEGA ALKOHOLA NA RAK DOJK

Razlika v tveganju za raka dojk glede na vrsto alkoholnih pija¢ sicer ni jasno
dokazana, vendar pa so nevarnejSe zgane pijace, ki vsebujejo visoke kon-
centracije rakotvornega acetaldehida. Prav tako so poleg etanola za nastanek
raka dojke Skodljivi tudi nitrozamini in fenolne spojine, ki zavirajo aktivnost
encima aromataze in metilacijo DNK [4]. Nasprotno pa fitokemikalije v
rde€em vinu lahko delujejo protektivno [5].

UZivanje alkohola v puberteti in zgodnji odrasli dobi je, glede na rezultate
nekaterih raziskav, povezano (odvisno od doze) z vedjim tveganjem benig-
nih sprememb v dojkah, kar lahko vodi do razvoja invazivnega raka kasneje
v Zivljenju [6, 7]. Druge raziskave tega niso potrdile [8, 9].
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Zelo skodljivo je ob€asno hudo popivanje (ang. binge drinking), ki je razsir-
jeno med mladimi dekleti in ga oznacuje zauzitje 60 g ali ve¢ alkohola ob
eni priloZznosti. Tak nacin uzivanja alkohola je pokazal, da je ogroZzenost z
rakom dojk tovrstnih pivk kar 1,33-krat vecja kot pri drugih Zenskah [8].

VPLIV POLIMORFIZMA GENOV, KI URAVNAVAJO PRESNOVO
ALKOHOLA

Polimorfizem genov, ki uravnavajo nastanek acetaldehida in razstrupljanje,
lahko spremeni stopnjo oksidacije etanola in izlo€anja acetaldehida v krvni
obtok.

Le ena raziskava, opravljena v Nemciji, je pokazala zas¢itno vlogo alela
ADH1B * 2 za nastanek raka dojk zaradi alkohola [10], medtem ko §tiri druge
raziskave na Japonskem, v Veliki Britaniji in ZDA niso pokazale pomembnih
razlik v tveganju raka dojk pri pivkah alkohola glede na polimorfizem
ADH1B [11-14]. Prav tako ni dokazanih pomembnih povezav z genotipom
* 5B / * 5B ali mutacijo gena ALDH2 [15, 16]. Porocali pa so, da polimorfna
razliCica * 1/ *1 encima ADH1C 2,5-krat zveCa stopnjo oksidacije etanola in
s tem 1,8—krat zveCa tveganje za raka dojk v primerjavi z divjim tipom alela,
verjetno zaradi daljSe izpostavljenosti acetaldehidu [17]. Metaanaliza ni potrdila
domneve, da rak dojk bolj ogroza nosilke polimorfizma ADH1C * 1 /* 1 [18].

Nosilci genotipa GSTM1A in GSTT1-null ne razstrupljajo toksi¢nih presnov-
kov etanola. Pomenopavzne nosilke genotipa GSTT1-null, ki redno ¢ezmerno
pijejo, so kar trikrat bolj ogroZzene z rakom dojk kot Zenske z divjim genoti-
pom [19], medtem ko ta razlika v drugih raziskavah ni bila dokazana [20].

VPLIV ALKOHOLA NA RAVEN ESTROGENOV IN ESTROGENSKE
RECEPTORJE

Estrogen je hormon, ki ga v premenopavzi ve€inoma proizvajajo jajéniki. V
menopavzi, ko usahne hormonska aktivnost jajénikov, pa nastajajo iz andro-
genov v mascobnih celicah s pomocjo encima aromataza. Estrogeni imajo
veliko bioloskih ucinkov; spodbujajo tudi proliferacijo epitelijskih celic mle¢-
nih izvodil dojke. Zmerno uzivanje alkohola je povezano z zve€anjem ravni
estrogena v krvi, kar je lahko delno odgovorno za zmanj$anje groznje koro-
narne arterijske bolezni in osteoporoze, a hkrati za zve€anje groZnje raka
dojk. Alkohol lahko zviSa koncentracijo estrogena v plazmi bodisi s spodbu-
janjem indukcije aromataz ali zmanj8anjem presnove estrogena v jetrih, kar
povzroCi akumulacijo estrogena v obtoku [21]. To povezavo med alkoholom
in visokimi koncentracijami estrogena so potrdile ugotovitve pri Zenskah v
premenopavzi pa tudi pomenopavzi [22].
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Drug mozZni mehanizem je u€inek etanola na izraZzenost in aktivnost estro-
genskih receptorjev na celicah raka dojke prek zvec€anja proliferacije celic,
zveCane proizvodnje cAMPin zveCane sinteze [23].

Dokazano je tudi, da redno uzivanje alkohola Skoduje Zenskemu reproduktiv-
nemu sistemu, saj lahko povzroci odpoved jaj¢nikov, neplodnost in zgodnjo
menopavzo [21].

VPLIV ALKOHOLA NA ZASEVANJE RAKAVIH CELIC

NajpomembnejSi korak pri zasevanju rakavih celic je, da se odlepijo od pri-
marnega tumorja, se pritrdijo na zunajceli¢ni matriks, razgradijo zunajceli¢ne
strukture in nato prodrejo v okolna tkiva in oddaljene organe. Ta proces
prepreCujejo specificne interakcijske molekul, kot so E-kaderin (transmem-
branski glikoprotein) in katenini (citoplazemski proteini, ki povezujejo E-kaderin
z aktinskimi filamenti). V raziskavi Menga in sodelavcev so rakave celice
inkubirali in vitro z bioloSko pomembnimi koncentracijami alkohola. Izpostav-
lienost alkoholu je povzrocila od odmerka odvisno zmanj$anje izrazanja
E-kaderina in kateninov. Ugotovili so tudi, da alkohol olajsa adhezijo na
bazalno membrano in spodbudi celiéno invazijo in migracijo [24].

ALKOHOL IN HORMONSKO NADOMESTNO ZDRAVLJENJE

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je pomembno za izboljSanje
kakovosti Zivljenja Zensk, ki trpijo zaradi akutnih simptomov menopavze,
kot so navali vro€ine, no€no znojenje, nespecénost, utrudljivost in razdrazlji-
vost. Omogoci tudi dolgoro¢no zascito pred kardiovaskularnimi boleznimi in
osteoporozo. Nekatere raziskave so pokazale, so Zenske, ki uporabljajo
HNZ in pijejo alkohol, bolj ogrozene z rakom dojk. Pri teh Zenskah so dokazali
3-krat zviSano raven estradiola v obtoku pri zauzitju alkohola 0,7 g/kg/dan
[25]. Na podlagi tega so celo zakljucili, da je zve€ano tveganje za nastanek
raka dojk omejeno na to skupino, ne pa na vse bolnice s NHZ [26].

ALKOHOL IN INZULIN

Ena izmed najbolj znanih posledic kroni¢nega uzivanja alkohola je jetrna
ciroza. Skoraj vsi bolniki z jetrno cirozo so odporni proti inzulinu; (3-celice se
odzivajo na to odpornost z zviSanjem ravni inzulina (hiperinzulinemija) [27].

Hiperinzulinemijo spremljajo zveCanje ravni rastnega hormona/inzulinu
podobnega rastnega faktorja 1 (GH/IGF1), ki lahko delujejo kancerogeno
[28]. Jetra so glavni vir cirkulirajoCega IGF1 in vsaj Sestih vezavnih belja-
kovin za IGF (IGFBPs). Biolosko uporabnost cirkulirajoCega IGF1 urejajo
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razlicni IGFBP. Medtem ko IGFBP1 ureja razpoloZljivost IGF1 kot odziv na
hitre spremembe ravni inzulina, se ve¢ kot 90 % IGF1veze na IGFBP3, ki
sledi dolgoro¢ni prilagoditveni spremembi na dolgotrajno hiperinzulinemijo.
Pri zdravih ljudeh inzulin zavre IGF1 in IGFBP1, vendar se zviSa koncentra-
cija IGFBP3. Toda pri bolnikih z alkoholno cirozo hiperinzulinemija zmanjsa
koncentracije IGFBP3, kar ima za posledico zve€ano aktivnost IGF1, ki
stimulira receptor za IGFR1 (IGF1R)1 v celicah tkiva dojk. IGF1R pa ima
kljuéno vlogo pri mitogenezi in preoblikovanju v maligni fenotip. Podobno je
ugotovljeno tudi za delovanje inzulina prek inzulinskih receptorjev, ki so
prav tako ¢ezmerno izrazeni pri raku dojk. Poleg tega pa je dokazano tudi,
da IGF1 stimulira izraZanje ER, estrogen pa izraZzanje IGF1R [29].

ALKOHOL IN FOLATI

Folat je vitamin B, ki je naravno v Stevilnih Zivilih, vkljuéno s suhim fiZzolom,
grahom in listnato zeleno zelenjavo, kot je Spinata. Pomemben je za obnav-
ljlanje metionina, ki je pomemben za metilacijo DNK, ter gradnjo purinov in
piramidina, ki so potrebni za sintezo DNA. Alkohol je antagonist folata.
Redno uzivanje vedjih koli¢in alkoholnih pijatah privede do pomanjkanja
vitamina B, najverjetneje zaradi slabe prehrane in pomanjkljivega vnosa ter
malabsorpije v prebavilih, okvarjenega delovanja jeter in zveanega izlo¢a-
nja folne kisline v urinu. Priporo€eni dnevni vnos folata za odrasle je najmanj
400 mikrogramov [23]. Ve€ kohortnih raziskav je pokazalo, da lahko visoka
koncentracija folata (vsaj 600 mikrogramov na dan) prepreci karcinogeno
delovanje etanola na tkivo dojk [30]. Po drugi strani pa nekateri raziskovalci
porocajo, da folati nimajo za&¢€itne vloge, ali pa le pri hudih pivkah alkohola
(vec€ kot 4 enote dnevno) [31].

ALKOHOL IN INTERAKCIJE S PROTIRAKAVIMI ZDRAVILI

Pri uzivanju alkohola in so€asnem jemanju protirakavih zdravil se lahko
spremeni njihova razpolozZljivost in uc€inkovitost. Akutna doza alkohola
lahko zavira razgradnjo zdravila, ker tekmuje z zdravilom za iste encime, ki
so potrebni za razgradnjo obeh. Ta ucinek alkohola podaljSa in poveca
razpolozljivost zdravila, s tem pa je bolnik izpostavljen ve¢jemu tveganju za
nezelene udinke zdravila. Nasprotno pa lahko dolgotrajno uzivanje alkohola
aktivira encime za razgradnjo alkohola in s tem zmanj$a razpoloZljivost
zdravila in posledi€¢no tudi njegov uc€inek. Ko so enkrat encimi aktivirani,
ostanejo aktivirani tudi, ¢e alkohola ni v krvi in vplivajo na razgradnjo neka-
terih zdravil e nekaj tednov po prenehanju pitja alkoholnih pija¢ [33]. Ni pa
jasno potrjeno, da bi uzivanje alkohola pred ali med zdravljenjem vplivalo
na prognozo bolnic z rakom dojk [34].

128



ZAKLJUCEK

Alkohol je prek razlicnih mehanizmov povezan z vedjim tveganjem raka
dojk. Pri zbolelih, ki so na zdravljenju s protirakavimi zdravili, pa lahko
uzivanje alkohola spremeni razpoloZljivost zdravila in bodisi ve€a tveganje
za nezelene ucinke bodisi zmanj$a ucinkovitost zdravila.
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