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Wptyw uzywek na rozwoj nowotworow ginekologicznych
Influence of recreational psychoactive substances on the development
of gynecologic cancers
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Streszczenie Herbata i kawa - napoje bardzo czesto spozywane przez ludzi — zawieraja flawonoidy, majace dzialanie antyoksydacyjne.
Wykazano protekcyjny wptyw konsumpcji zielonej herbaty na rozwdj zaréwno standéw przedrakowych, jak i raka szyjki
macicy. Picie czarnej herbaty wigze sie za$ ze spadkiem ryzyka wystapienia raka jajnika i raka piersi u kobiet po menopauzie.
Spozycie kawy obniza ryzyko rozwoju raka endometrium typu I. Wiekszo$¢ badan wskazuje réwniez na ochronne dziatanie
kawy w odniesieniu do raka piersi u kobiet po menopauzie; jak si¢ wydaje, zalezy ono od stanu receptoréw hormonalnych.
Z kolei napoje alkoholowe, zaklasyfikowane jako karcynogeny klasy I, zawieraja substancje o dziataniu rakotwdrczym,
a w wyniku ich metabolizmu powstaja szkodliwe wolne rodniki. Wykazano, ze alkohol zwigksza ryzyko infekcji HPV,
przyczynowo zwiazanej z rozwojem stanéw przedrakowych szyjki macicy, a takze ryzyko nawrotu raka szyjki macicy.
W przypadku raka endometrium uzyskiwano rozbiezne wyniki — wydaje sie, Ze piwo i wino moga obnizy¢ ryzyko, jednak
inne napoje alkoholowe spozywane w wigkszej iloéci je zwiekszaja. Picie wina wiaze si¢ ze spadkiem ryzyka rozwoju
endometrioidalnego raka jajnika, ale nie innych typéw histologicznych tego nowotworu; moze to by¢ zwigzane z protekcyjnym
dzialaniem resweratrolu. Wykazano, ze rézne rodzaje alkoholu sg niekorzystne w kontekscie rozwoju raka piersi.

Stowa kluczowe: herbata, kawa, alkohol, rak szyjki macicy, rak endometrium, rak jajnika, rak piersi

AbStraCT Tea and coffee, beverages most commonly consumed by people, contain flavonoids, which have an antioxidant effect.
It has been proven that green tea consumption protects against both precancerous lesions and cervical cancer. Black tea
consumption is associated with a reduced risk of ovarian and breast cancer development in postmenopausal women.
Drinking coffee lowers the risk of type I endometrial cancer. The majority of studies on postmenopausal women with
breast cancer show a protective role of coffee, which seems to be related to the state of hormonal receptors. Alcoholic
beverages, on the other hand, are classified as class 1 carcinogens and their metabolism generates harmful free radicals.
Alcohol is also associated with an increased risk of HPV infection, which is in turn causally responsible for the
development of precancerous cervical lesions. In addition, alcohol increases the risk of recurrence of cervical cancer.
In the case of endometrial cancer the views are rather divergent. Some studies suggest that beer and wine may reduce the
risk of cancer, while other studies show that other alcoholic beverages consumed in greater quantities increase that risk.
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While the consumption of wine is believed to reduce the risk of development of endometrioid ovarian cancer, there is no
proof of the same effect on other histopathological types of this disease. This phenomenon may be associated with the
protective effect of resveratrol. Various types of alcohol, on the other hand, have been proven to be conducive to the

development of breast cancer.

Key words: tea, coffee, alcohol, cervical cancer, endometrial cancer, ovarian cancer, breast cancer

HERBATA | KAWA

erbata jest drugim (po wodzie) z najstarszych
Hi najczedciej spozywanych napojow. W zaleznosci

od przetworzenia li$ci krzewu (suszenie albo fer-
mentacja) wyroéznia sie kilka gatunkéw herbat, w tym zie-
lona, bialg i czarng. W sktadzie chemicznym herbaty wyste-
puje okoto 300 réznych zwigzkow, wsrod nich flawonoidy
(polifenole), czyli przeciwutleniacze niszczace wolne rod-
niki, istotne w indukeji lub promocji choréb cywilizacyj-
nych, w tym nowotworowych. W sklad herbaty wchodza
liczne witaminy i zwiazki mineralne: witamina B, B,, B,
PP, C, fluor, magnez, zelazo, mangan i jod. Herbata promu-
je wzrost aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych i pew-
nych witamin o takim dzialaniu (A, C i E), a takze hamu-
je procesy nitrozowania, ktore prowadza do przetwarzania
karcynogennych nitrozoamin®.
Napojem czesto spozywanym, chociaz nieco pozniej roz-
powszechnionym w Europie (XVI wiek), jest rowniez kawa.
Oprocz substancji psychoaktywnej (kofeiny) zawiera wie-
le innych zwigzkéw, w tym prozdrowotne antyoksydan-
ty — flawonoidy, ktérych zawarto$¢ zalezy od regionu geo-
graficznego i sposobu uprawiania kawy, dojrzalosci ziarna
i stopnia upalania; flawonoidy stanowig okoto 8% zawarto-
$ci ziaren. Ponadto kawa jest Zrodlem skladnikéw mineral-
nych i witaminy PP®.
Konsumpcja herbaty i kawy ma wplyw na przebieg wielu
nowotworéw. Odnotowano powigzania z cze$cig nowotwo-
réw rozwijajacych si¢ u kobiet.

Rak szyjki macicy

W Chinach przeprowadzono badania ankietowe typu case-
control, w ktorych wziely udzial 104 pacjentki ze stana-
mi przedrakowymi i rakiem szyjki macicy oraz 936 kobiet
z grupy kontrolnej. Uwzgledniono wiele czynnikéw stylu
zycia, m.in. palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, picie
zielonej herbaty i sposob odzywiania w latach poprzedzaja-
cych chorobe. Statystycznie znamiennym czynnikiem pro-
tekcyjnym w rozwoju CIN2/3 i raka szyjki okazala sie kon-
sumpcja zielonej herbaty (p = 0,035)¢.

Rak endometrium
Wplyw kawy i herbaty na rozwdj raka endometrium pod-

dano metaanalizie dotyczacej 560 356 kobiet z Wielkiej
Brytanii, uczestniczek programu Million Women Study.
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TEA AND COFFEE

ea is the second oldest and most commonly con-

sumed beverage after water. Based on the process-

ing of the leaves of the tea shrub (drying or fer-
mentation) there exist several types of tea, including green,
white and black tea. The chemical composition of tea con-
tains approximately 300 different compounds, including fla-
vonoids (polyphenols), which have an antioxidant effect, i.e.
have the ability to destroy free radicals. Free radicals play
an important role in the induction or promotion of diseas-
es of affluence, including neoplastic diseases. Tea includes
numerous vitamins and minerals such as vitamin B,, B,, B,
PP, C, fluorine, magnesium, iron, manganese and iodine.
Tea promotes the activity of antioxidant enzymes and cer-
tain vitamins with such an effect (A, C and E) as well as in-
hibiting nitrozation processes, which lead to the transfor-
mation of carcinogenic nitrosamines®.
Coffee is also a commonly consumed drink, which was pop-
ularized in Europe slightly later than tea (in the 16" century).
Coffee contains, apart from the psychoactive substance (caf-
feine), a number of other compounds, including health-
promoting antioxidants - flavonoids. Flavonoid content
depends on the geographical region and the method of cof-
fee cultivation as well as the level of maturity and roasting
of coffee beans. Flavonoids account for approximately 8%
of the composition of coffee beans. In addition, coffee is the
source of minerals and vitamin PP®.
Tea and coffee consumption affects the course of many neo-
plasms. Associations with some neoplasms in women have
been observed.

Cervical cancer

In China a case-control survey was conducted in which
104 patients with precancerous lesions and cervical cancer
and 936 women from a control group took part. Multiple life-
style factors were included in the survey such as smoking,
drinking alcohol, green tea consumption and nutrition in the
years leading up to the disease. Green tea consumption turned
out to be a statistically significant protective factor against the
development of CIN2/3 and cervical cancer (p = 0.035)¢.

Endometrial cancer

A meta-analysis of the influence of coffee and tea on the de-
velopment of endometrial cancer was conducted on a group
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W czasie monitorowania, ktére trwato 9,3 roku, u 4067 ba-
danych rozwinal si¢ rak endometrium. Analiza statystyczna
nie wykazywala znaczacego zwiazku z konsumpcja herbaty.
Stwierdzono staby ochronny wplyw picia kawy.
Prospektywne badania nad wplywem herbaty i kawy prze-
prowadzono w grupie 23 356 kobiet po menopauzie, wérdd
ktorych u 471 rozwinat si¢ rak endometrium typu L, au 71 -
typu II. Nie wykazano réznic w rozwoju raka endometrium
spowodowanych spozyciem herbaty, ale stwierdzono zalez-
nos¢ od spozycia kawy. Poréwnano kobiety pijace dziennie
cztery lub wiecej filizanek kawy z kofeing oraz te pijace jedna
lub mniej filizanek miesiecznie. Wykazano, ze u kobiet po me-
nopauzie z BMI ponad 30 kg/m? kawa ma dzialanie protekcyj-
ne w odniesieniu do raka endometrium typu I®). Potwierdzity
to inne badania epidemiologiczne. Obnizone ryzyko wysta-
pienia raka endometrium odnotowano u pijacych dwie fili-
zanki kawy dziennie®. Cze¢$ciowym wyjasnieniem ochron-
nej roli spozycia kawy w typie I raka endometrium moze by¢
wynik 11-letniego kohortowego badania 69 532 kobiet miesz-
kajacych we Francji, w ktorym wykazano spadek ryzyka wy-
stapienia cukrzycy typu II u kobiet pijacych kawe; w wielu ba-
daniach epidemiologicznych udowodniono zwiazek cukrzycy
typu II z rozwojem raka endometrium typu I7),

Rak jajnika

Badania wplywu spozycia herbaty i kawy na rozwoj raka jaj-
nika zaprezentowano na Kongresie Raka Jajnika w Pittsbur-
gu w 2005 roku. W badaniach opartych na kwestionariuszu
epidemiologicznym, w ktorych wzielo udziat 414 pacjentek
z pierwotnym nowotworem jajnika, jajowodu lub otrzewnej
i 868 kobiet z grupy kontrolnej, wykazano, Ze spozycie czar-
nej herbaty wigzalo si¢ z liniowym spadkiem ryzyka rozwo-
ju raka jajnika (p = 0,03), przy czym u kobiet pijacych dwie
lub wigcej filizanek herbaty dziennie wykazano az 30-pro-
centowg redukeje tego ryzyka. Podobne obnizenie odnoto-
wano w grupie kobiet pijacych dziennie dwie albo wiecej
filizanek kawy (p = 0,002). Autorzy, badajacy wpltyw kawy
z zawartoscig kofeiny i bez niej, uwazaja, ze to fitochemika-
lia (a nie kofeina) maja protekcyjny wpltyw®.

Rak piersi

Wplyw spozycia herbaty i kawy na wystepowanie raka pier-
si nie jest jednoznaczny. W badaniach szwedzkich w grupie
ponad 59 tys. kobiet, ktérym wykonano mammografie, raka
piersi zdiagnozowano w 1271 przypadkach. Badania ankie-
towe nie wykazaly zwiazku konsumpcji herbaty czy kawy
z wystepowaniem raka piersi, a kobiety w Szwecji spozywa-
ja najwiecej kawy na swiecie®.

Podobne dane pochodzg z badan, ktére przeprowadzili
Ganmaa i wsp.!'” Autorzy przez 22 lata badali wplyw pi-
cia kawy i herbaty na ryzyko zachorowania na raka piersi.
Nie zaobserwowano jednoznacznych zwigzkow, ale w gru-
pie kobiet po menopauzie ryzyko raka piersi byto nizsze
u pijacych kawe (relative risk, RR = 0,98).
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of 560,356 women in the United Kingdom who took part
in the Million Women Study. During the follow-up period,
which lasted 9.3 years, 4067 women developed endometri-
al cancer. Statistical analysis did not demonstrate a signifi-
cant association with tea consumption. A weak protective
effect of drinking coffee was found®.

A prospective study on the influence of tea and coffee was
conducted on a group of 23,356 postmenopausal wom-
en, 471 of whom developed type I endometrial cancer and
71 developed type II endometrial cancer. No differences
caused by tea consumption were demonstrated for the de-
velopment of endometrial cancer; however, a relationship
with coffee consumption was found. Women who drank
four or more cups of coffee containing caffeine a day were
compared to those who drank one or fewer cups of cof-
fee a month. It was demonstrated that in postmenopausal
women with a BMI of over 30 kg/m? coffee had a protective
effect against type I endometrial cancer®. This was corrob-
orated by other epidemiological studies. A decreased risk of
endometrial cancer was observed in women who drank two
cups of coffee a day'®. The protective role of coffee drink-
ing against type I endometrial cancer may be partly ex-
plained by the result of an 11-year-long cohort study on
69,532 women living in France in which a decrease in the
risk of type 2 diabetes was demonstrated for women who
drank coffee. A number of epidemiological studies proved
the relationship between type 2 diabetes and the develop-
ment of type I endometrial cancer?”.

Ovarian cancer

A study on the influence of tea and coffee consumption on
the development of ovarian cancer was presented at the Sym-
posium on Ovarian Cancer in Pittsburgh in 2005. The study
was based on an epidemiological survey in which 414 pa-
tients with primary ovarian, fallopian tube or peritoneal can-
cer and 868 women from a control group took part. It was
demonstrated that black tea consumption was associated
with a linear decrease in the risk of ovarian cancer (p = 0.03)
with as high as 30% reduction found in women who drank
two or more cups of tea a day. A similar reduction was ob-
served in women who drank two or more cups of coffee a day
(p = 0.002). The authors, who investigated the influence of
coffee with and without caffeine, believe that it is phytochem-
icals (and not coffee) that have a protective effect®.

Breast cancer

The influence of tea and coffee consumption on the occur-
rence of breast cancer is not clear. In a Swedish study on
a group of over 59,000 women who underwent mammog-
raphy breast cancer was diagnosed in 1,271 cases. Survey
studies did not demonstrate a relationship between tea or
coffee consumption and breast cancer and it is worth not-
ing that women in Sweden drink the highest amount of cof-
fee in the world®.
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Dokladna analiza wptywu spozycia kawy dokonana w ra-
mach europejskich prospektywnych badan nad zwigz-
kiem zywienia i raka (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition), ktére prowadzono przez 11 lat
wérdd kobiet przed menopauza i po niej (odpowiednio 1064
i 9134 uczestniczki), wykazata spadek ryzyka rozwoju raka
piersi po menopauzie (p = 0,029). Obnizenie ryzyka zaob-
serwowano w przypadku kawy zawierajacej kofeine, zwlasz-
cza w odniesieniu do rakéw ujemnych receptorowo dla estro-
gendw i progesteronu (ER—/PR-) u kobiet po menopauzie.
W przypadku kawy bezkofeinowej nie odnotowano tej re-
dukcji. Zaden z typéw kawy (ani kofeinowa, ani bezkofe-
inowa) nie mial natomiast zwigzku z rozwojem raka piersi
u kobiet przed menopauzg. Spozycie herbaty nie wptywato
na wystgpienie raka u kobiet przed menopauzg i po niej".
Inne prospektywne badanie zwigzane ze spozyciem kawy
i herbaty prowadzono przez 20 lat w Szwecji na ponad
1300 kobietach chorych na raka piersi z réznym statusem
receptoréw estrogenowych i progesteronowych?. Pacjent-
ki spozywajace kawe w ilosci 3-4 filizanek dziennie i 25 fi-
lizanek dziennie mialy mniejsze ryzyko raka piersi (odpo-
wiednio RR 0,87 i RR 0,81). Wyniki te byly statystycznie
znamienne zaréwno dla kobiet przed menopauzg, jak i dla
kobiet po menopauzie. Obnizenie ryzyka dotyczylo pacjen-
tek z grupy ER+/PR+ oraz grupy ER—/PR+, z kolei w gru-
pie ER—/PR— wykazywalo tendencj¢ malejaca przy $rednim
uzywaniu kawy (3-4 filizanki dziennie), ale nie wysokim.
Wykazano statystycznie istotny wzrost ryzyka raka piersi
w przypadku pacjentek ER+/PR~-. Ryzyko raka piersi obni-
za sie zatem po spozyciu kawy w grupie kobiet z dodatnim
receptorem dla progesteronu. Picie herbaty zwigkszalo ry-
zyko raka piersi w kazdej ze wskazanych grup!?.

NAPOJE ALKOHOLOWE

Badania epidemiologiczne wskazuja na zwiazek miedzy spo-
zyciem napojow alkoholowych a zachorowaniem na nowo-
twory zlo$liwe". Miedzynarodowa Agencja Badan nad Ra-
kiem (International Agency for Research on Cancer, IARC)
zaklasyfikowala alkohol jako karcynogen klasy 1.
Mechanizm wptywu konsumpcji alkoholu na rozwéj nowo-
twordw zlosliwych nie jest do konca wyjasniony. Alkohol
zawiera substancje o dziataniu karcynogennym, takie jak fe-
nole, ketony, aldehydy, mykotoksyny i zwiazki aromatyczne,
a poza tym w wyniku jego metabolizmu powstaja aldehyd
octowy i wolne rodniki, co przekltada sie na ostabiong od-
powiedz immunologiczng na rdzne inne karcynogeny $ro-
dowiskowe!*'4.

Ryzyko rozwoju nowotwordw zalezy od wielu czynnikow,
w tym od iloéci i rodzaju spozywanego alkoholu, pici, spo-
sobu odzywiania, trybu zycia i stanu hormonalnego. Udo-
wodniono zwigzek miedzy konsumpcjg alkoholu a rozwojem
raka w pewnych lokalizacjach, takich jak jama ustna i gardlo,
krtan, przelyk, trzustka, watroba, jelito grube?.

Wyniki analiz dotyczacych wplywu alkoholu na rozwdj ra-
kéw ginekologicznych sa rozbiezne!'®.

DOI: 10.15557/(60.2016.0013

Similar data come from a study by Ganmaa et al."'” The au-
thors investigated the influence of coffee and tea consump-
tion on the risk of developing breast cancer for 22 years.
No clear associations were observed; however, in the group
of postmenopausal women the risk of breast cancer was
lower in those women who drank coffee (relative risk,
RR = 0.98).

Thorough analysis of the influence of coffee consumption
conducted as part of the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition, which studied pre- and post-
menopausal women for 11 years (1,064 and 9,134 partici-
pants, respectively), demonstrated a decrease in breast can-
cer risk after menopause (p = 0.029). The risk was decreased
in the case of coffee with caffeine, especially for estrogen
and progesterone receptor-negative cancers (ER—/PR-) in
postmenopausal women. No risk reduction was noted for
decaffeinated coffee. Neither type of coffee (containing caf-
feine or decaffeinated) was associated with the develop-
ment of breast cancer in premenopausal women. Tea con-
sumption did not affect the occurrence of cancer in pre- and
postmenopausal women?.

Another prospective study concerning tea and coffee con-
sumption was conducted for 20 years in Sweden and in-
volved 1,300 women with breast cancer with various es-
trogen and progesterone receptor statuses!'?. Patients who
drank 3-4 and >5 cups of coffee a day had a lower risk of
breast cancer (RR of 0.87 and 0.81, respectively). These re-
sults were statistically significant both for pre- and post-
menopausal women. The risk was lowered for patients with
ER+/PR+ and with ER—/PR+, while in the case of women
with ER—/PR~ the risk was characterized by a downward
trend with medium coffee consumption (3-4 cups a day),
but not with high consumption. A statistically significant
increase in the risk of breast cancer was demonstrated for
women with ER+/PR-. The risk of breast cancer, therefore,
decreases after coffee consumption in progesterone recep-
tor-positive women. Tea consumption increased the risk of
breast cancer in each of the groups"?.

ALCOHOLIC BEVERAGES

Epidemiological studies indicate the presence of a relation-
ship between alcohol consumption and cancer’?). The In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC) classi-
fied alcohol as class 1 carcinogen?.

The mechanism of influence of alcohol consumption on the
development of cancer has not been fully explained. Alcohol
contains carcinogenic substances such as phenols, ketones,
aldehydes, mycotoxins and aromatic compounds. In addi-
tion, alcohol metabolism generates acetaldehyde and free
radicals, which cause a decrease in the immune response to
various other environmental carcinogens>'*.

The risk of neoplasms depends on a number of factors, in-
cluding the amount and type of consumed alcohol, gender,
diet, lifestyle and hormonal status. The relationship between
alcohol consumption and the development of cancer in
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Rak szyki macicy

Min i wsp."” odnotowali, ze ryzyko infekcji HPV (human
papilloma virus) i rozwoju CIN1 (cervical intraepithelial neo-
plasia grade 1, dysplazja szyjki macicy malego stopnia) istot-
nie wzrasta u kobiet czgsto pijacych alkohol. Nie stwier-
dzono natomiast zwigzku miedzy konsumpcja alkoholu
a rozwojem CIN2/3 lub rakiem szyjki macicy.

Leczone napromienianiem kobiety z zaawansowanym lokal-
nie rakiem szyjki macicy, ktére naduzywaty alkoholu, mia-
ty znaczaco skrocony czas wolny od choroby (disease-free
survival, DSF), jak rowniez catkowity czas przezycia (overall
survival, OS). Odnotowano tez, ze pacjentki naduzywajace
alkoholu cechujg sie zwigkszonym ryzykiem nawrotu cho-
roby i $miercit'®.

Rak endometrium

Zwigzek miedzy piciem alkoholu a rakiem endometrium nie
jest jasny. W badaniu Nurses’ Health Study, prowadzonym
przez 30 lat w kohorcie ponad 68 tys. kobiet, w ktdrej rozpo-
znano 794 raki endometrium, stwierdzono odwrotny zwia-
zek konsumpgji alkoholu i rozwoju raka. Kobiety diugotrwa-
le spozywajace niskoprocentowe napoje alkoholowe (1/2 light
drink/day) mialy nizsze ryzyko zachorowania na raka.
Badanie typu case-control z udzialem 514 pacjentek z rakiem
endometrium i 962 kobiet z grupy kontrolnej wykazalo, ze
dtugoczasowe picie alkoholu (piwa lub wina) w ilosci $red-
niej 3,9 g dziennie obniza ryzyko wystapienia raka endome-
trium w sposob znamienny statystycznie. Nie odnotowano
zwigzku modyfikujacego miedzy BMI, aktywnoscig fizycz-
ng, stanem menopauzalnym i hormonalnym ani typem raka
(typ I lub 1)@,

Setiawan i wsp.! badali wieloetniczng grupe ponad 41 tys.
kobiet w czasie 8,3 roku. Raki endometrium rozwingly sie
u 324 uczestniczek. Kobiety pijace dwa i wiecej ,,drinkéw”
dziennie mialy wieksze ryzyko zachorowania niz absty-
nentki (RR = 2,01; 95% CI 1,30-3,11), z kolei u pijacych
jeden ,,drink” dziennie nie zaobserwowano tej zaleznosci
(RR = 1,01). Nie stwierdzono zwigzku z BMI, stanem hor-
monalnym, uzywaniem doustnym $rodkéw antykoncepcyj-
nych, paleniem tytoniu. Autorzy sugeruja zatem zwigzek
rozwoju raka z przyjmowaniem dwoch lub wiecej ,,drin-
kow” dziennie.

Rak jajnika

Uwaza sie, ze alkohol (etanol) moze wplywac na ryzyko
raka jajnika przez rosnace stezenia estrogendw i androge-
ndéw, zmienione poziomy gonadotropin, uszkodzenia DNA
czy metabolizmu folianéw lub hamowanie usuwania kar-
cynogendw z organizmu®. W grupie ponad 90 tys. aktyw-
nych i emerytowanych nauczycielek z Kalifornii obserwo-
wano wplyw picia alkoholu na rozwdj raka jajnika®?. Picie
co najmniej jednej szklanki wina dziennie (w poréwna-
niu z abstynencja) wigzalo si¢ ze wzmozonym ryzykiem
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certain locations such as the mouth, throat, larynx, esopha-
gus, pancreas, liver and colon has been proven'®.

The results of analyses of the influence of alcohol on the de-
velopment of gynecologic cancers are inconsistent®.

Cervical cancer

Min et al."” noted that the risk of HPV infection (human
papilloma virus) and development of CIN1 (cervical in-
traepithelial neoplasia grade 1) significantly increases in
women who drink alcohol frequently. However, no associ-
ation was found between alcohol consumption and the de-
velopment of CIN2/3 or cervical cancer.

Women with a locally advanced cervical cancer treated with
radiation who abused alcohol had a significantly shorter
disease-free survival (DSF) as well as overall survival (OS).
It was also noted that patients who abuse alcohol have an
increased risk of relapse and death"®.

Endometrial cancer

The relationship between drinking alcohol and endometrial
cancer is not clear. In the Nurses’ Health Study, which was
conducted for 30 years on a cohort of over 68,000 women with
794 cases of endometrial cancer diagnosed, a reverse relation-
ship between alcohol consumption and the development of
cancer was found. Women who consumed 1 or 2 light drinks
a day for a long time had a lower risk of cancer".

A case-control study on 514 patients with endometrial can-
cer and 962 women from a control group demonstrated that
long-term consumption of 3.9 g of alcohol on average a day
(beer or wine) reduces the risk of endometrial cancer to
a statistically significant extent. No modifying effect of BMI,
physical activity, menopausal and hormonal status or type
of cancer (type I or II) was noted®”.

Setiawan et al.®) studied a multi-ethnic group of over
41,000 women during a period of 8.3 years — 324 partic-
ipants developed endometrial cancer. Women who drank
two and more drinks a day had a higher risk of cancer than
non-drinking women (RR = 2.01; 95% CI 1.30-3.11), while
in the case of women who consumed one drink a day no
such relationship was observed (RR = 1.01). No association
with BMI, hormonal status, oral contraceptive use or smok-
ing was found. For this reason, the authors suggest a link
between consuming two or more drinks a day and the de-
velopment of cancer.

Ovarian cancer

It is thought that alcohol (ethanol) may affect the risk of
ovarian cancer through increased levels of estrogens and
androgens, changed levels of gonadotropins, damaged
DNA or folate metabolism or inhibited removal of carcin-
ogens from the system®. In a group of 90,000 active and
retired female teachers from California the effect of alco-
hol consumption on the development of ovarian cancer was
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rozwoju raka jajnika (RR = 1,57, p = 0,01). Zwiazek ten od-
notowano szczegolnie u kobiet w wieku okolo- i pomeno-
pauzalnym stosujacych terapie estrogenowa.

Inne badania kohortowe - z udzialem 529 638 kobiet,
wérod ktorych wykryto 2001 przypadkow raka jajnika — nie
potwierdzily korelacji miedzy uzywaniem alkoholu, stanem
menopauzalnym, uzywaniem hormonalnej terapii zastep-
czej a wystapieniem raka jajnika. Stwierdzono jednak obni-
zenie ryzyka u kobiet edukowanych i niepalacych®.

Rota i wsp.??, analizujacy literature dostepna w bazie Pub-
Med, przedstawili wyniki 24 badan obserwacyjnych, 23 ba-
dan typu case-control i 3 kohortowych. Catkowita liczba
rozpoznanych rakow jajnika wynosita 16 554. W zalezno-
$ci od ilosci wypijanego alkoholu kobiety przydzielono do
trzech grup: niskie spozycie alkoholu (<1 ,,drink” dzien-
nie), $rednie spozycie (1-3/dzien) i duze spozycie alkoholu
(=3/dzien). Analiza zbiorowa wykazata protekcyjny wpltyw
konsumpcji alkoholu w przypadku raka endometrioidalne-
go (RR = 0,82), ale nie bylo zwigzku z rakiem surowiczym
(RR = 1,0), $luzowym (RR = 0,91) ani jasnokomoérkowym
(RR = 0,93). Wyjasnieniem ochronnego wpltywu alkoholu
w odniesieniu do endometrioidalnego raka jajnika moze
by¢ zawarty w winie resweratrol (3,5,4’-trihydroksystilben)
o wlasciwosciach przeciwnowotworowych.

Badanie Opipariego i wsp.?® przeprowadzone na pieciu
ustalonych liniach komoérkowych raka jajnika wykazato, ze
resweratrol hamowat ich wzrost oraz indukowal $mier¢ na
drodze nastepujacych mechanizméw: uwalniania z mito-
chondriéw cytochromu C, tworzenia kompleksu apoptoso-
malnego i aktywacji kaspaz.

Pozniejsze badania in vitro i in vivo wskazaly na zréznicowa-
ny wplyw resweratrolu®. W badaniach in vitro na ustalo-
nych liniach komérkowych raka jajnika (Nu TU-19) liczba
komorek raka w 94% ulegata redukgji, ale wstrzykniecie tych
komorek do szczurzych jajnikéw nie wplynelo na zahamo-
wanie inwazji komorek. Wyniki sg zatem rozbiezne; precy-
zyjna ocena wplywu resweratrolu wymagataby dalszych ba-
dan na wigkszej liczbie linii komorkowych raka jajnika.

Rak piersi

Konsumpcja alkoholu wigze si¢ ze zmienionymi pozioma-
mi krazacych hormondéw plciowych, co moze zwigksza¢d
ryzyko rozwoju nowotworéw hormonozaleznych®. Shin
iwsp.®? przedstawili wyniki badania Women’s Lifestyle and
Health Study - oparte na analizie ponad 45 tys. kobiet, spo-
$rod ktorych u 1385 w czasie 17 lat rozwinat sie rak piersi.
Wigksze spozycie alkoholu (>5 g dziennie, co odpowiada
>2 szklankom wina tygodniowo) wigzalo si¢ ze wzrostem
ryzyka raka piersi wsrod kobiet z BMI <25 niezaleznie od
statusu receptorow.

Badanie zwigzku miedzy spozyciem alkoholu a obecnoscia
receptorow dla estrogenéw i rozwojem raka przedstawi-
li Jung i wsp.®” Autorzy poddali analizie 20 badan kohor-
towych, obejmujacych ponad milion kobiet; czas obser-
wacji wynosit 6,18 roku. Spozycie 230 g alkoholu dziennie
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observed®). Drinking at least one glass of wine a day (com-
pared with abstinence) was associated with an increased
risk of ovarian cancer (RR = 1.57, p = 0.01). This associa-
tion was noted especially for women at a peri- or postmeno-
pausal age who used estrogen therapy.

Another cohort study on a group of 529,638 women, among
whom 2,001 cases of ovarian cancer were diagnosed, did not
confirm the correlation between alcohol use, menopausal
status, hormone replacement therapy and ovarian cancer.
However, the risk was found to be lower in educated and
non-smoking women®".

Rota et al.**), who analyzed sources available in the PubMed
database, presented the results of 24 observational studies,
23 case-control studies and 3 cohort studies. The total num-
ber of diagnosed cases of ovarian cancer was 16,554. De-
pending on the amount of consumed alcohol the women
were assigned into three groups: low alcohol consumption
(<1 drink a day), medium consumption (1-3 drinks a day)
and high consumption (=3 drinks a day). Pooled analysis
demonstrated a protective effect of alcohol consumption
against endometrioid cancer (RR = 0.82); however, there
was no association with serous cancer (RR = 1.0), mucinous
cancer (RR = 0.91) or clear cell cancer (RR = 0.93). The pro-
tective effect of alcohol against endometrioid ovarian cancer
may be accounted for by resveratrol (3,5,4’-trihydroxystil-
bene) found in wine, which has anti-cancer properties.

A study by Opipari et al.?® conducted on five predeter-
mined ovarian cancer cell lines demonstrated that resve-
ratrol inhibited the growth of cells and induced their death
through the following mechanisms: the release of cyto-
chrome ¢ from mitochondria, the formation of an apopto-
some complex and caspase activation.

Later in vitro and in vivo studies indicated the presence of
diverse effects of resveratrol®. In in vitro studies on prede-
termined ovarian cancer cell lines (Nu TU-19) the number
of cancer cells was reduced in 94% of cases. However, in-
stilling these cells into the ovaries of rats did not inhibit the
cell invasion. The results are therefore inconsistent; precise
evaluation of the effects of resveratrol would require fur-
ther studies on a larger number of ovarian cancer cell lines.

Breast cancer

Alcohol consumption is associated with changed levels of
sex hormones circulating in the system, which may increase
the risk of hormone-dependent cancers®®. Shin et al.**
presented the results of the Women’s Lifestyle and Health
Study, which was based on the analysis of over 45,000 wom-
en, 1,385 of whom developed breast cancer within 17 years.
Higher alcohol consumption (>5 g a day, which corre-
sponds to >2 glasses of wine a week) was associated with an
increased risk of breast cancer among women with a BMI
of <25, irrespective of receptor status.

A study on the relationship between alcohol consump-
tion and the presence of estrogen receptors and cancer was
presented by Jung et al.®” The authors analyzed 20 cohort
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w pordéwnaniu z jego niespozywaniem zwigkszalto ryzy-
ko raka piersi zar6wno u kobiet ER+, jak i ER- (RR 1,35
dla ER+ i 1,28 dla ER—-) w sposob statystycznie znamienny
(p < 0,001). Zwiazek ten byl podobny dla piwa, wina i in-
nych napojow zawierajacych alkohol, a przyjmowanie folia-
néw w diecie pozostawato bez wplywu na ten proces®?.
Kwan i wsp.®? przedstawili badania oceniajgce zalezno$§¢
miedzy przebiegiem raka piersi a spozyciem alkoholu.
Wirod 1897 uczestniczek z rozpoznanym wcezesnym sta-
dium raka piersi po $redniej obserwacji 7,4 roku odnotowa-
no 293 nawroty choroby i 273 zgony. Przyjmowanie >6 g al-
koholu dziennie (wigkszo$¢ uczestniczek — okoto 89% - pita
wino) wigzalo si¢ ze wzmozonym ryzykiem nawrotu raka
(RR = 1,35) i zgonu z tego powodu (RR = 1,51). Prawdopo-
dobienstwo nawrotu byto wigksze u kobiet po menopauzie,
z nadwaga i otylych. Zauwazono jednak kardioprotekcyj-
ny wplyw alkoholu, zmniejszajacy liczbe zgonéw z innych
przyczyn niz rak piersi.
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