Mammografia jest podstawowym badaniem radiologicznym stosowanym w diagnostyce zmian gruczotu piersiowego. Metoda
badania opiera sie na réznicy pochtaniania promieni rentgenowskich przez poszczegoélne tkanki sutka. Dzieki temu mozliwe jest
nie tylko wczesne wykrycie zmian w strukturze, takich jak guzki czy zageszczenia, ale takze okreslenie gestosci
mammograficznej gruczotu piersiowego, czyli wyrazong w procentach zawarto$¢ tkanek radiologicznie gestych o niskiej
przeziernosci dla promieni rentgenowskich.

Zdjecia 1-4 ilustruja mammogramy czterech kobiet. Tkanka ,,gesta” widoczna jest w postaci jasnych smug (pol). Na zdjeciu nr 1
sutek prawie nie zawiera tkanki gruczotowo widknistej - ,,gestej”, a na zdjeciu 4 obszar ,,gesty” wypetnia prawie caty sutek -
gestos¢ mammograficzna osigga tu warto$¢ 87%.

Gestos¢ mammaograficzna — ang. mammographic density, skrét. MD
MD = 3% MD = 27% MD = 49% MD = 87%

Naukowcy zauwazyli, ze im wyzsza jest gestos¢ mammaograficzna tym wyzsze jest ryzyko zachorowania na raka piersi. Pierwsze
badania epidemiologiczne w tym temacie zapoczatkowano juz w latach 70-tych, po tym jak zaproponowano aby w ocenie
mammograméw stosowaé klasyfikacje uwzgledniajaca informacje o gestosci sutka(Wolfe, 1976). Obecnie przyjmuje sie, iz
getosé mammograficzna jest wskaznikiem - biomarkerem ryzyka zachorowania na raka piersi. Wykazano, bowiem, iz u kobiet,
ktére majg ,,geste” piersi (MD>75%) ryzyko to jest wieksze niemal 5-krotnie w poréwnaniu do kobiet z niskag ,,gestoscia”
(MD<5%). Gestos¢ mammograficzna sutka zmniejsza sie wraz z wiekiem kobiet i w duzym stopniu zalezna jest od masy ciata
kobiety — jest mniejsza u kobiet otylych, co idzie w parze z wiekszg iloscig tkanki ttuszczowej. Jest w duzym stopniu
uwarunkowana dziedzicznie; wyzsza u kobiet bezdzietnych. Prawdopodobnie moga ja modyfikowaé czynniki stylu zycia, w tym
dieta i czynniki srodowiskowe. Aktualnie w wielu osrodkach naukowych na $wiecie tocza sie prace badawcze dotyczace gestosci
mammograficznej i czynnikéw, ktdre ja modyfikuja. Badania te majg ogromne znaczenie dla profilaktyki raka piersi, przyjmuje
sie, bowiem, ze te czynniki, ktdre wptywaja na gestos¢ mammaograficzng maja bezposredni wplyw na ryzyko zachorowania na
raka piersi.

Wysitki badaczy nad ustaleniem przyczyn zachorowania na raka piersi nie ustaja, poniewaz w przypadku okoto 60% zachorowan
przyczyna nie jest ustalona. Uwaza sie takze, iz cze$¢ zachorowan na raka piersi, moze wynika¢ z rosnacego zanieczyszczenia
Srodowiska. Jednym z czynnikéw obecnych w Srodowisku, ktdre mogg mie¢ znaczenie w etiologii nowotwordw, w tym raka
piersi, jest kadm. Wedtug badaczy amerykanskich zwiekszajace sie narazenie na kadm moze wyjasnia¢ az 35% etiologii raka
piersi u kobiet w USA. W badaniu w Japonii, w ktdrej srodowiskowe narazenie na kadm jest stosunkowo wysokie,
zaobserwowano, ze u kobiet z poziomem kadmu w moczu >2.62 ug/g Cr ryzyko raka piersi jest zwiekszone az 6-krotnie.

Kadm nalezy do grupy metali ciezkich. Narazenie zawodowe na ten czynnik wystepuje przyktadowo u pracownikdw hut metali
niezelaznych i zakladéw produkujacych baterie niklowo-kadmowe. Srodowiskowe narazenie na kadm dotyczy¢ moze jednak
kazdego, w zwigzku z tym, ze kadm znajduje sie w zywnosci i w papierosach. Pordwnanie wielkosci narazenia na kadm
przeprowadzone w ostatnich latach na terenie 17 panstw europejskich- DEMOCOPHES wykazalo, iz w Polsce, narazenie byto
najwyzsze - dwukrotnie wyzsze niz $rednia w catej grupie($rednie stezenia w moczu odpowiednio ~0.42 ug/g Cr i 0.24 ug/g Cr ).
Prawdopodobnym wyjasnieniem tych rdznic jest fakt, iz w Polsce stosowane byty nawozy zawierajacych kadm, powodujgce
kontaminacje gleby i absorpcje kadmu przez uprawiane rosliny. Metal ten ma bardzo dtugi okres péttrwania w organizmie — do 30
lat, i wchtoniety wydala sie w bardzo powolnym tempie wraz z moczem. llos¢ kadmu w moczu jest dobrym wskaznikiem
depozytéw tego metalu w organizmie cztowieka.

Mechanizmy wyjasniajace udziat kadmu w inicjacji lub progresji raka piersi nie zostaty w petni poznane. Niemniej jednak wydaje
sig, ze kluczowe jest modulowanie czynnosci uktadu hormonalnego w sposéb charakterystyczny dla estrogenéw. Kadm zalicza
sie do grupy, tzw. metaloestrogenéw i w badaniach eksperymentalnych wykazano, ze jony kadmu moga aktywowaé receptory
estrogenowe. Podobnie jak zeriski hormon estradiol mogg inicjowa¢ podziat komérek modyfikujgc tym samym strukture gruczotu
piersiowego. A zatem spodziewa¢ sie mozna, iz kadm wplywaé bedzie na gestos¢ mammograficzng. Jak dotad teze te
potwierdzono tylko w jednym badaniu na stosunkowo matej grupie 200 kobiet w USA.

Celem naszego projektu jest okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniem kadmu w moczu a gestoscia mammograficzng. Hipoteza
badawcza zaktada, iz kadm, jako metaloestrogen wptywa gestos¢é mammograficzng i tym samym na ryzyko zachorowania na raka
piersi.

Badaniem obejmiemy 300 todzianek, w wieku 40-60 lat, nieprzyjmujacych terapii hormonalnej i bez historii raka piersi lub
zabiegbéw plastycznych piersi w wywiadzie. Do udzialu w projekcie zapraszane beda kobiety zgtaszajace sie na badanie
mammograficzne w ramach badafn przesiewowych Populacyjnego Programu Wczesnego Wykrywania Raka Piersi. Badania
mammograficzne beda wykonane mammografem cyfrowym w pracowniach wytypowanych przez Wojewddzki Osrodek
Koordynujacy w todzi.

Z kazda uczestniczka badania przeprowadzony bedzie wywiad, dzieki ktéremu zbierzemy informacje m.in. o historii zatrudnienia,
czynnikach reprodukcyjnych, stylu zycia. Wykonamy pomiary ciezaru i wzrostu ciata, obwodu bioder i talii, i obliczymy



wskaznik masy ciata (BMI) oraz wskaznik otytosci brzusznej — wskaznik talia-biodra. W pobranych prébkach moczu oznaczymy
stezenie kadmu. Ponadto w pobranych probkach krwi oznaczymy poziomy hormondw - estradiolu i prolaktyny oraz biatka SHBG.
Analiza zdje¢ mammograficznych bedzie wykonana przy uzyciu programu Volpara. Obliczona zostanie wolumetryczna gestosé
mammograficzna, czyli procentowa zawarto$¢ tkanki gruczotowo-wioknistej w catkowitej objetosci gruczotu. Program Volpara,
jaki planujemy zastosowa¢ w projekcie opracowany zostat przez brytyjsko-nowozelandzki zesp6t badaczy i jest stopniowo
wprowadzany do uzytku w klinikach w wielu krajach. Jest to najnowocze$niejsze jak dotad rozwigzanie gwarantujace w peni
zautomatyzowang i zobiektywizowang metode analizy zdje¢ mamograficznych.

Nasz projekt zaktada takze utworzenie banku prébek biologicznych, w tym DNA i prébek moczu. Utworzony bank DNA stworzy
potencjat dla dalszych badan nad czynnikami genetycznymi i epigenetycznymi w etiologii raka piersi. Zabezpieczone probki
moczu pozwolg tez na kontynuacje badar nad efektami dla zdrowia kobiet narazenia na inne czynniki Srodowiskowe, tzw.
modulatory hormonalne (endocrine disruptors) w zwigzku z rosngcym zainteresowaniem ich potencjalnym niekorzystnym
dziataniem w zakresie patologii hormonozaleznych.

Potencjalne praktyczne znaczenie projektu wynika z pogtebienia diagnostyki mammograficznej, w zwiazku, z wykraczajaca
ponad aktualnie funkcjonujace standardy, analizg zdje¢ mammograficznych z iloSciowg oceng gestosci mammograficzne;j.



