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Dr Angela Lanfranchi este
specialist in chirurgie mamara si
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(Cuvintele scrise cu litere ingrosate se gasesc in Glosar)



Prefata la a 3-a editie

In utlimii 30 de ani, in timp ce
marea majoritate a tipurilor impor-
tante de cancer au inceput sa scada,
incidenta cancerului mamar in SUA
a crescut ingrijorator, cu 40%. Mare
parte din aceasta crestere a aparut
in generatia autorilor acestei lucrari,
generatia ,libertatii femeilor”.

Aceasta generatie a trait expe-
rienta unor modificari insemnate in
stilul de viata, comparativ cu mamele
lor. De exemplu, ele si-au urmat cari-
era si au intarziat nasterea de copii cu
ajutorul pilulelor contraceptive sau
au decis sa renunte la nasterea de co-
pii in general. Asemenea schimbari
in modelele reproductive, precum si
alte schimbari ale stilului de viata pot
fi responsabile de marea parte, daca
nu de intreaga crestere a cancerului
mamar. ,,Ai avut de strabatut o cale
lunga pana aici, draga mea”, se spu-
nea intr-o reclama ce incuraja feme-
ile sa fumeze, fapt care provoaca nu
numai cresterea cancerului pulmo-
nar, ci si alte cancere, de asemenea.

Publicarea primei editii a pre-
zentei brosuri a fost motivata de
faptul ca autorii aveau cunostinta
de faptul ca o mare parte din recenta
crestere brusca a cancerului de san e

atribuita riscurilor ce pot fi evitate,
precum si de faptul ca alte surse de
informatii privind riscul cancerului
mamar aveau tendinta de nu a oferi
informatii complete cu privire la ris-
curile ce pot fi evitate. Autorii spera
ca, inarmate cu informatii complete
si corecte, femeile pot face alegeri
mai sanatoase, care le vor reduce
riscul cancerului mamar.

Avand in vedere acest efort, a
treia editie a fost extinsa foarte mult,
un accent special fiind pus pe factorii
privind alimentatia si stilul de viata,
precum si pe alternativele la folosi-
rea hormonilor din medicamentele
contraceptive si din medicamentele
administrate dupa menopauza. Re-
ferintele bibliografice au fost, de ase-
menea, actualizate si extinse. Auto-
rii multumesc dnei Helen Mayernik
pentru pregatirea si tehnoredactarea
acestui manuscris.

Angela Lanfranchi,
doctor in medicina,
membru al Colegiului
American al Chirurgilor
Joel Brind,

doctor in biochimie

18 tulie 2005




Desi a 3-a editie a brosurii
»Preventia si Riscurile Cancerului
Mamar” a fost publicatd in urma cu
aproape 2 ani, evenimentele tragi-
ce recente au necesitat aducerea
la zi si extinderea informatiilor si
referintelor, ceea ce a rezultat in
a 4-a editie. In 2002, a fost stopat
un studiu clinic major al terapiei de
substitutie hormonala din cauza re-
zultatelor negative neasteptate. In
timp ce terapia de substitutie hor-
monala trebuia sa reduca riscul ata-
cului de cord, in momentul in care
studiul se afla la jumatate, era clar
ca riscul atacului de cord crescuse.
Aceasta surpriza negativa a dus la
incheierea mai devreme a studiu-
lui, fapt mediatizat pe larg. Cu toate
acestea, rezultatul cel mai semnifi-
cativ al acestui eveniment a avut de
a face nu cu boli cardiovasculare,
ci cu cancerul mamar. Desi cerce-
tatorii stiau de ani de zile faptul ca
utilizarea pe termen lung a terapi-
ei de substitutie hormonala crestea
riscul de cancer de san, aceste vesti
erau noi pentru publicul general —
pentru femeile americane si chiar
pentru multi dintre medicii lor. Re-
zultatul a fost o uluitoare scadere
in utilizarea terapiei de substitu-

Prefata la a 4-a editie

tie hormonali. In perioada 2002
si 2005, numarul anual de retete
pentru terapia de substitutie hor-
monalad pentru femeile americane
a scazut de la 61 de milioane la 18
milioane.

In anul trecut (in 2006, n.tr.),
au fost date rezultatele incidentei
cancerului pentru anul 2003. O des-
crestere a numarului diagnosticelor
noi de cancer mamar era evidenta,
aproape imediat dupa terminarea
studiului WHI din 2002. Declinul
rapid a continuat pana cand s-a
stabilizat, in 2004, cand numarul
redus de prescriptii al medicamen-
telor pentru terapia de substitutie
hormonala s-a stabilizat si el. Mai
mult decat atat, declinul incidentei
de cancer mamar se limita la femei-
le de peste 50 de ani (singura grupa
de varsta cu utilizare larga a tera-
piei de substitutie hormonala), in
grupa carora incidenta cancerului
mamar s-a redus cu 11,5%! In plus,
preponderenta scaderii se referea
la tumorile receptorilor pozitivi de
estrogen, tipul de tumoare cel mai
probabil stimulata sa progreseze de
la cancerul ascuns, preclinic, la un
cancer clinic aparent, prin terapia
de substitutie hormonala.



Desi terapia de substitutie
hormonala a cauzat o schimbare
majora in domeniul cancerului ma-
mar, modificarile ce apar in Editia
a 4-a sunt relativ minore, deoarece
Editia a 3-a i-a tinut pe cititori in-
formati la zi. De exemplu, au fost
incurajate actiuni necauzatoare de
cancer, alternative la steroizii con-
traceptivi si terapia de substitutie
hormonala. Editia a 4-a are, de ase-
menea, noi referinte, ce dovedesc
o recunoastere publica crescuta a
temei de catre reviste medicale si
agentii de sanatate publica, inclu-
siv Institutul National pentru Stu-
dierea Cancerului si Organizatia
Mondiala a Sanatatii, in legatura
cu efectele carcinogene ale ,,pilu-
lei”. Organizatiile care promovea-
za informarea cu privire la cancerul
mamar adesea par a fi interesate
doar de cercetarea tratamentelor,
pretinzand eronat ca ,,majoritatea”
pacientelor cu cancer mamar ,,nu

au factori de risc cunoscuti in afara
genului lor”. Cu toate acestea, noi
am incercat intotdeauna sa oferim
recomandari practice pentru pre-
venirea cancerului mamar.

Prevenirea este cruciala de-
oarece diagnosticarea precoce Si o
ratd mare de vindecare nu fereste
o femeie de experienta operatiei, a
chimioterapiei, a chinurilor emoti-
onale ale ei si ale celor dragi ei. Prin
urmare, repetam angajamentul
nostru fata de prevenirea canceru-
lui mamar si in aceasta a 4-a editie
a Riscurilor si Preventiei Canceru-
lui Mamar.

Angela Lanfranchi,
doctor in medicina,
membru al Colegiului
American al Chirurgilor
Joel Brind,

doctor in biochimie

6 tulie 2007




Aceasta brosura este scrisa cu
scopul de a ajuta femeile sa inte-
leaga care sunt factorii lor de risc
in dezvoltarea cancerului mamar si
cum isi pot reduce acest risc.

Uneori, femeile se afla in situ-
atia de a se simti neajutorate si fara
speranta, atunci cand este vorba
despre riscul dezvoltarii cancerului
mamar. La urma urmei, ele nu pot
schimba faptul ca sunt femei, imba-
tranesc si deja au mostenit un set
de gene de la parintii lor. Acestea
sunt riscuri bine definite ale cance-
rului mamar. Totusi, exista factori
pe care-i puteti controla pentru a
va reduce riscul, inclusiv cantitatea
de estrogen la care sunteti expusa

Incidenta
Riscul relativ

1. Riscul cancerului mamar
cumulat pe tot parcursul
vietii reprezinta o cifra stabilita
statistic, ce presupune ca toate fe-
meile traiesc pana la o anumita
varsta. Daca toate femeile in via-

si istoricul dvs. reproductiv. Chiar
daca ati mostenit oricare din ge-
nele BRCA, bine-cunoscute ca ar
creste riscul de cancer mamar, pu-
teti controla alte aspecte ale vietii
dvs. pentru a va diminua riscul.
Pentru a intelege si a va controla
factorii dvs de risc, trebuie sd intele-
geti, in primul rand, modul in care
este exprimat riscul in cifre, modul
in care expunerea la estrogen este
legata de cei mai cunoscuti factori de
risc si modul in care maturizarea
lobulilor mamari de la lobuli de
tip 1 si 2 1a lobuli de tip 3 si 4 reduce
riscul cancerului mamar. Aceasta bro-
sura va va informa, de asemenea, des-
pre strategiile de reducere a riscului.

Intelegerea riscului

Riscul cumulat pe tot parcursul vietii

ta, in anul 2007, ar fi atins varsta

de 85 de ani, atunci una din sapte

(14%) ar fi facut cancer mamar.
2. Incidenta

Este numarul femeilor care fac

cancer mamar dintr-un numar



definit de femei din populatie in-
tr-o perioada data de timp. De
exemplu, in perioada 1991-1995,
incidenta cancerului mamar la
femeile de 30 pana la 34 de ani
era de 25 la 100 000 de femei.
3. Riscul relativ

Este o cifra folosita pentru a
compara impactul factorilor de
risc asociati cu probabilitatea

dezvoltarii cancerului mamar.
Este o cifra utilizata de obicei
pentru a spune femeilor care
este riscul lor, in comparatie cu
alte femei, fara un anume factor
particular.

Riscul relativ (RR) reprezinta o
cifra in studiile epidemiologice
si este folosita cel mai adesea in
tabelele de risc.

Exemple:

(Riscul relativ este redat prescurtat (RR))
RR de 1,0 inseamna ca nu exista crestere sau descrestere a riscului.
RR de 1,5 inseamna ca exista o crestere cu 50% a riscului.
RR de 2,0 inseamna ca exista o crestere cu 100% a riscului.
RR de 0,5 inseamna ca exista o descrestere cu 50% a riscului.

Daca riscul relativ este mai
mare decat 1, factorul poate fi nu-
mit factor de risc. Daca riscul re-
lativ este mai mic decat 1, acesta
poate fi numit factor protector.

In general, majoritatea fac-
torilor de risc, altii decat genele
mostenite, leziunile chimice sau
de radiatie a celulelor, este lega-
ta de cantitatea de estrogen la
care o femeie este expusa in tim-
pul vietii si de precocitatea matu-
rizarii lobulilor sanilor in lobuli
de tip 3.

De exemplu, femeile sunt ex-
puse la cresteri ale nivelelor de es-
trogen cu fiecare ciclu menstrual,
astfel, cu cat o femeie are mai mult

cicluri menstruale, cu atat este mai
mare riscul. Iata de ce aparitia me-
narhei (primei menstre) la o varsta
foarte tanara si a menopauzeila o
varsta foarte Inaintata va creste ris-
cul cancerului mamar la o femeie.
Femeile sunt, de asemenea, expu-
se la nivele mari de estrogen prin
terapia de substitutie hormonala si
pilulele de control al nasterii, injec-
tii si pilule contraceptive. Multe noi
medicamente concepute pentru a
preveni sau trata cancerul mamar
actioneaza prin blocarea locurilor
receptorului de estrogen in ce-
lulele mamare (de ex. Tamoxifen)
sau fac ca organismul sa produca mai
putin estrogen (de ex. Arimidex).




Ducerea la capat a unei sarcini
maturizeaza lobulii sanilor unei fe-
mei, facand ca acestia sa devina din
lobuli de Tip 1 (unde incep cancere-
le mamare ductale) si Tip 2 (unde
incep cancerele mamare lobulare)
in lobuli de Tip 4, care rezista la
carcinogeni. Lobulii de Tip 4 sunt
cei care contin colostru sau lapte.
Lobulii de tip 4 regreseaza apoi in
lobuli de Tip 3, dupa intarcat, dar
raman rezistenti la cancer. Femeile
care nu au fost insarcinate nicioda-
ta au aproximativ 75% din lobulii
sanilor de Tip 1, iar femeile care
au dus o sarcina la capat au 85%
lobuli de Tip 3. Iata de ce femeile
care au copii au un risc mai mic de

Cancerul mamar se caracte-
rizeaza prin existenta unor celule
anormale ale sanului, a caror cres-
tere (proliferare sau multiplica-
re) nu reactioneaza la mecanisme-
le normale de control ale celulelor.
Genele unei celule sunt compuse
din ADN, iar informatia este sto-
cata in nucleul celulei. O celula nor-
mala este controlata de catre genele
sale ca sa aiba o proliferare sau o

a face cancer mamar decat femeile
care nu au dus niciodata o sarcina
la capat. Ele au mai putine locuri
vulnerabile unde s-ar putea dezvol-
ta cancerul.

Tineti minte, un ,,risc”
este doar o posibilitate,
nu este o certitudine. Veti
intalni multi factori de
risc mentionati in aceas-
ta brosura, insa puteti sa
nu faceti niciodata cancer
mamar, in special, daca
aplicati strategiile de re-
ducere a riscului.

Intelegerea cancerului mamar:

carcinogenii si factorii
care il promoveaza

crestere limitata si sa aiba o dife-
rentiere regulata de la celule ima-
ture la celule mature ce pot produce
lapte. Celulele normale au de ase-
menea ,,0 durata de viata”, ce nu le
permite sa se multiplice fara limita.
Celulele normale sunt ,programa-
te” sd moara dupa un numar finit
de multiplicari. Genele anormale,
ce cauzeaza formarea cancerului
pot fi mostenite de la parinti sau



pot sa se formeze dupa nastere. De
exemplu, femeile pot mosteni gene
anormale, precum BRCA, care fac
mai probabild aparitia cancerului
mamar. Un alt mod prin care o fe-
meie poate dobandi gene anormale
este sd se expuna carcinogenilor.

Aproximativ 85% din toate
cancerele mamare incep in canalele
lactifere. Cancerele mamare in care
celulele canceroase raman in cana-
lele lactifere se numesc carcinoame
ductale in situ. Aceste cancere sunt
practic toate tratabile, deoarece ele
nu invadeaza peretele ductal. Cand
aceste celule canceroase penetrea-
za peretele canalului lactifer, ele se
numesc cancere invazive sau can-
cere ductale de infiltrare. Aceste
tipuri de cancer pot duce la metas-
taza sau se pot raspandi in alte parti
ale organismului. Ele sunt adesea
tratabile, daca sunt descoperite in-
tr-o faza incipienta.

Carcinogenii:

Ca celulele anormale sau celu-
lele canceroase sa se formeze dupa
nastere, celulele din care apar ar fi
trebuit sa aiba ADN-ul atins de un
carcinogen, adica un initiator de
cancer. Acesti initiatori determi-
na modificari genetice (mutatii), ce
cauzeaza formarea si cresterea celu-
lelor canceroase. Un initiator poate

fi un virus, cum este cazul virusului
papilloma uman, care cauzeaza can-
cerul de col uterin. Sau poate fi un
produs chimic, cum ar fi benzopi-
renul din fumul de tigara, care cau-
zeaza cancerul de san, pulmonar si
alte tipuri de cancer. Acesta poate
fi un produs de dezintegrare sau un
metabolit de estrogen, cum ar fi
estrogen 4-hidroxi-catecol chinona,
ce poate deteriora ADN-ul si cauza
cancer de san. Radioterapia este un
alt initiator de cancer care poate de-
teriora ADN-ul, daca numarul expu-
nerilor este suficient de mare sau pe
o perioada extinsa de timp.

Adesea e nevoie de mai multe
expuneri repetate la agenti cance-
rigeni inainte ca ADN-ul sa sufere
deteriorari suficiente ca sa se for-
meze o celula canceroasa. Trebuie
sa fumezi multe tigari, de-a lungul
multor ani, inainte de benzopirenul
din fumul de tigara sa provoace un
cancer care sa se dezvolte.

Organismele noastre au meca-
nisme de reparare a ADN-ului anor-
mal, ce se formeaza atunci cand
suntem expusi initiatorilor. Uneori,
oamenii care sunt mai predispusi la
cancer au mostenit gene defectuoase
ce controleaza aceste mecanisme de
reparatie. Desi organismul nostru
poate dezvolta celule canceroase de
multe ori in timpul vietii, sistemul




imunitar al organismului nostru
poate impiedica reproducerea aces-
tor celule, distrugandu-le fara ca noi
sa fim vreodata constienti. Doar
atunci cand s-au reprodus un mare
numar de celule devenim constienti
de ele. In medie, este nevoie de 8-10
ani inainte ca o celula a cancerului
mamar sa se multiplice de suficien-
te ori pentru a provoca crearea unei
tumori canceroase cu un diametru
de Y2 inch (= 1,27 cm).

Promotorii

(factorii mitogeni):

Celulele canceroase sunt influ-
entate, de asemenea, de promotori
ai cancerului. Promotorii sau fac-
torii mitogeni sunt substante ce nu
pun in pericol ADN-ul, dar care sti-
muleaza celulele sa se multiplice. De

Estrogenul este un hormon
normal feminin eliminat in ovare si,
intr-o masura mai mica, in grasime
(tesutul adipos). Este hormonul care
o face pe o femeie sa se comporte
»ca o femeie”. De exemplu, estro-
genul cauzeaza dezvoltarea sanilor.
Estrogenul actioneaza impreuna cu
rogesteronul, un alt hormon sexual

exemplu, cancerele care au recep-
tori ai estrogenului pot fi stimu-
late sd creasca mai repede cand sunt
prezente nivele crescute de estro-
gen. Femeile, care utilizeaza terapia
de substitutie hormonala, ce contine
estrogen, pot dezvolta cancer mamar
cauzat de acesti hormoni. Sau terapia
de substitutie hormonala poate pur
si simplu cauza celulele cancerului
mamar ce au receptori de estrogen
in ele sa creasca mai repede.
Celulele canceroase ce se for-
meaza in organismele noastre pot,
de asemenea, sd ramana 1n stare la-
tentd sau inactiva. Acesta este unul
din motivele pentru care boala nu
apare timp de mai multi ani, dupa
ce organismul a fost expus unui
carcinogen. De exemplu, muncito-
rii expusi la azbest nu fac cancer, in
mod normal, decat peste 20 de ani.

Expunerea la estrogen

si riscul cancerului mamar

feminin, eliberat in mod prinicpal in
ovare. Progesteronul si estroge-
nul va da voie sa deveniti insarcina-
te si sa mentineti sarcina.
Estrogenul poate provoca
cancere in doud moduri. In primul
rand, estrogenul actioneaza ca un
sfactor mitogen”. Estrogenul sti-
muleaza tesutul sanilor la femeie,



facand sa creasca diviziunea celu-
lara (mitoza). Acest lucru, uneori,
duce la cancer din cauza erorilor
din diviziunea celulara (mutatii).
In al doilea rand, unii metaboliti ai
estrogenului actioneaza, de ase-
menea, ca agenti cancerigeni
sau genotoxine, prin deteriorarea
directd a ADN-ului, cauzand astfel
formarea celulelor canceroase.

Estrogenul este, de asemenea,
recunoscut ca agent cancerigen al
anumitor tipuri de cancer, in orga-
nismul dvs. inclusiv al cancerului
mamar. Alte substante (cancerige-
ne) sau expunerile (de exemplu, la
radiatii in doze mari) pot duce, de
asemenea, la cancer.

Medicamentele ce impiedica
estrogenul sa se ataseze de receptorii
celulor mamare, cum ar fi Tamoxi-
fen, sau care previn formarea estro-
genului in celulele noastre grase, cum
ar fi Arimidex, sunt utilizate pe scara
larga pentru a trata cancerul de san.

Estrogenul ca factor

mitogen (promotor)

Estrogenul este un ,factor mi-
togen”, ce cauzeaza multiplicarea
celulelor sanului prin diviziune (o
celula se divide pentru a forma doua
celule). (Acest efect depinde de o
anumita prezenta a progesteronu-
lui, fiind cunoscut ca avand un rol
permisiv.)

Diagrama de mai jos ilustreaza efectul estrogenului ca agent mitogen:

Stimularea cresterii celulelor mamare cu ajutorul estrogenului
[ =========" CELULE ALE SANULUI
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Fiecare patrat reprezinta o celula mamara ce captuseste canalul lactifer. Deoarece
fiecare celula se divide in doua celule, poate aparea o eroare (mutatie), rezultand intr-o
celula defecta. Mutatiile ulterioare pot, in consecinta, rezulta intr-o celula canceroasa.
Estrogenul stimuleaza diviziunea atat a celulelor normale, cét si a celor anormale.




Timpul necesar pentru trecerea
de la o celula canceroasa la doua, de
la doua, la patru, de la patru la opt
etc., este mentionat ca timp de du-
blare. Trecerea de la o celula can-
ceroasa la un grup de celule de apro-
ximativ o jumatate de inch (1,27 cm)
in diametru dureaza cam 8-10 ani,
daca boala de cancer are un timp de
dublare mediu. La o marime de ju-
matate de inch (1,27 cm), tumoarea
canceroasa poate fi descoperita prin
examinare fizica. Mamogramele pot
descoperi tumori cu un diametru de
/4 deinch. (O tumoare cu diametrul
de jumatate de inch (1,27 cm) este
de 8 ori mai mare decat una cu dia-
metrul de ¥4 de inch, ca volum sau
ca numar de celule). Tumorile mai
mici sunt in general mai diferentiate
si mai putin probabil a se dezvolta in
metastaza si noduli limfatici si, deci,
sunt mai vindecabile decat tumori-
le mari. Iata de ce, detectarea lor la
timp, prin mamografie, duce la o su-
pravietuire crescuta.

Timpul de dublare este motivul
pentru care, dupa ce esti expus la un
factor de risc, poate dura 8-10 ani,
inainte ca boala sa fie detectata, chiar
daca expunerea a cauzat dezvoltarea
ei. Uneori, expunerea prelungita la
estrogen, cum ar fi expunerea la
terapia cu estrogen la femeile aflate
in perioada post-menopauza, poate

cauza o crestere foarte rapida a ce-
lulelor canceroase, ce pot fi deja pre-
zente in stare latent. In unele cazuri,
cancerul poate deveni clinic detecta-
bil in cateva luni (vezi Capitolul 11).

Schimbari in canalul lactifer,
stimulate de estrogen

(Schimbari proliferative
ale sanului)

Canal lactifer normal
(un strat de celule)
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O expunere prelungita si cres-
cuta la estrogen, de asemenea, poa-
te cauza celulele sanului tau sa pro-
greseze de la hiperplazie, la hi-
perplazie atipica, apoi la cancer.

Hiperplazia inseamna creste-
rea exagerata a celulelor intr-un ca-
nal lactifer. De exemplu, in straturi
multiple, in loc de un singur strat.
(Vezi diagrama)

Boala celulelor prolifera-
tive descoperita prin biopsie arata
o expunere la nivele crescute de
estrogen. Un risc crescut de cancer
mamar este descoperit la femeile cu
aceasta boala.

Estrogenul actionand

ca un carcinogen

Anumiti metaboliti (sau pro-
duse derivate) ai estrogenului pot
periclita in mod direct ADN-ul. De
exemplu, un metabolit, 4-hidro-
xi-catecol estrogen chinon, peri-
cliteaza direct ADN-ul. Femeile cu
cancer mamar au nivele mai inalte
ale acestui metabolit fata de femeile
fara cancer mamar.

Factori care afecteaza

expunerea la estrogen

In timpul fiecirul ciclu men-
strual lunar, o femeie este expusa la
o crestere a nivelelor de estrogen,

in special chiar inainte ca un ovul
s fie produs de ovare (ovulatie). In
timpul sarcinii, femeile au o expu-
nere prelungita la nivele crescute
de estrogen. Daca o femeie nas-
te inainte de 32 de saptamani de
gestatie sau are un avort provocat,
ea va avea un risc crescut de a face
cancer mamar din cauza expunerii
crescute la estrogen, fara efectul
protector al diferentierii lobuli-
lor mamari. Sanii sai sunt lasati cu
mai multe locuri vulnerabile, unde
poate incepe boala (vezi ilustratia
din capitolul 5).

Atat instalarea devreme a ci-
clului menstrual (menarha), cat si
0 menopauza tarzie cresc riscul
cancerului mamar, prin expunerea
crescuta la estrogen, in timpul ci-
clurilor menstruale. In mod similar,
o varsta mai tarzie a menarhei si o
vastra mai devreme a menopauzei
descresc riscul cancerului ma-
mar. Pilulele de control al nasterii,
contraceptivele injectabile, inelele
vaginale si plasturii contraceptivi,
precum si terapia de substitutie
hormonala cresc riscul de cancer
mamar prin expunerea crescuta la
estrogen. Cu cat consumi mai mul-
te bauturi alcoolice, cu atat ficatul
devine mai incapabil de a elimina
(metaboliza) estrogenul din orga-
nismul tau. De aceea, si consumul




constant de alcool creste riscul
cancerului mamar, acesta fiind di-
rect proportional cu cantitatea de
alcool consumata. DES, un estro-
gen sintetic puternic, administrat
mamelor pentru a preveni pier-
derile de sarcina, a crescut riscul
cancerului mamar la mame si la
fiicele lor. Clomid, un medicament
asociat chimic cu DES, este utilizat
in mod obisnuit ca medicament de
fertilitate.

Dupa menopauzi, obezitatea
creste riscul cancerului mamar,
prin cresterea nivelului de estro-
gen. Aceasta deoarece tesutul gras
produce si el o cantitate mica de
estrogen. Cu cat mai multa grasime
ai, cu atat mai mare este nivelul de
estrogen.

Inainte de menopauzi, to-
tusi, obezitatea cauzeaza schim-
bari hormonale, ceea ce descres-
te productia de estrogen in ovare
si chiar poate duce la infertilitate.
Prin urmare, obezitatea inainte de
menopauza nu creste riscul cance-
rului mamar.

Femeile, uneori, se supun in-
departarii chirurgicale a ovarelor
inainte de menopauza, din cau-

za diferitor boli. Aceasta operatie
poate conduce la un risc scazut de
cancer mamar, daca femeii nu i se
administreaza terapia cu substi-
tutie hormonala, deoarece se va
expune mai putin estrogenului in
timpul vietii.

Rezumat

Pe scurt, femeile pot avea un
risc crescut de cancer mamar, cand
sunt expuse unor nivele mai mari de
estrogen. Acest lucru se poate pro-
duce printr-un numar crescut de
cicluri menstruale sau prin modele
specifice de metabolism al estroge-
nului, ce permit formarea unor ni-
vele crescute de estrogen sau a mai
multor estrogeni puternici. Expu-
nerea mai mare la estrogen poate fi
indusa, de asemenea, artificial, cu
medicamente hormonale sub forma
de pilule contraceptive hormonale,
contraceptive hormonale injecta-
bile, inele vaginale, sterilete (DIU)
si plasturi contraceptivi si terapia
de substitutie hormonali. Inde-
partarea chirurgicala a ovarelor la
femei inainte de menopauza scade
expunerea la estrogen, scazandu-i
si riscurile.



Maturitatea sanului

si riscul cancerului mamar

Un alt aspect al dezvoltarii sa-
nului, care afecteaza riscul canceru-
lui mamar este maturizarea lobulilor
sanului din lobuli de Tip 1 in lobuli
de Tip 4. Sanii sunt formati din uni-
tati de tesut mamar numite lobuli.
Acestia ce sunt inconjurati de tesut
de sustinere, format din grasime si
stroma (tesut conjunctiv). Un lobul
este compus dintr-un canal lactifer,
cu canalicule inconjuratoare, care
sunt glandele ce produc lapte. Lo-
bulii, la randul lor, sunt compusi din
celule individuale mamare.

Schema lobulilor mamari

/> Canal lactifer

Cand ne nastem, avem o can-
titate mica de tesut mamar — lobulii
de Tip 1, care sunt foarte putin dez-

voltati si sunt cunoscuti ca Unitati
lobulare ductale terminale (ULDT).
Cancerele ductale, care reprezinta
85% din toate cazurile de cancer
mamar, se stie ca apar in lobulii de
Tip 1. Tesutul mamar al unui be-
belus poate fi stimulat de hormonii
mamei, prezenti la copil la nastere.
Acest lucru poate cauza o secretie
de lapte, la nivelul sanului bebelu-
sului, cunoscut sub denumirea de
slaptele vrajitoarei”, aproape ime-
diat dupa nastere. La pubertate, ca
reactie la cresterile ciclice de estro-
gen si progesteron, sanii incep sa
se dezvolte mai mult si unii lobuli
de Tip 1 devin lobuli de Tip 2, care
au mai multe canalicule pe unitate
lobulara. Lobulii de Tip 2 reprezin-
ta locul unde se formeaza cam 15%
din toate tipurile de cancer mamar.
La sfarsitul pubertatii, cam 75% din
tesutul mamar 1l formeaza lobulii
de Tip 1 si 25% il reprezinta lobulii
de Tip 2.

Lobulii de Tip 4, maturati
complet si rezistenti la cancer nu
se formeaza decat la sfarsitul sarci-
nii, cand sanii se afla sub influenta
feromonilor de tip hCG si hPL, eli-
minati de fat si de placenta in uter.



Lobulii de Tip 4 contin colostru,
primul lapte. Pe la mijlocul celui
de-al deoilea trimestru de sarcina,
cam 70% din tesutul mamar il re-
prezinta lobulii de Tip 4, iar la 40 de
saptamani (sarcina la termen), 85%
sunt lobuli de Tip 4 si rezistanti la
cancer. Dupa intdrcat, lobulii de
Tip 4 regreseaza in lobuli de Tip
3, Insa raman rezistenti la cancer,
datorita schimbarilor genetice per-
manente, care i-a facut rezistenti la
cancer. Fiecare sarcina ulterioara,

dupa prima sarcina, maturizeaza si
mai mult tesutul mamar, rezultand
in descresterea ulterioara a riscului
de cancer mamar cu 10%.

Nu numai ca acesti lobuli ara-
ta diferit din punct de vedere ana-
tomic, dar ei cresc diferit. De exem-
plu, lobulii de Tip 1 si de Tip 2, isi
copiaza ADN-ul mai repede decat
lobulii de Tip 3. Cu cat ADN-ul este
copiat mai rapid, cu atat este mai
mare riscul mutatiilor sau al forma-
rii celulelor canceroase.

Fotomicrograme reale ale lobulilor mamari umani

Lobuli de Tip 1

Lobuli de Tip 3



Principiul riscului cancerului
mamar legat de maturitatea lobu-
lilor poate explica alte riscuri bine
documentate ale cancerului mamar.

Daca o femeie nu duce sarci-
na la termen (adica este fara copii
sau nulipara), ea are un risc_cres-
cut de a dezvolta cancer mamar,
deoarece n-a avut niciodata lobuli
de Tip 4. Daca are copii mai tarziu
in viata (dupa varsta de 30 de ani),
de asemenea, are un risc crescut,
deoarece majoritatea perioadei ei
menstruale, estrogenul a stimu-
lat dezvoltarea lobulilor mamari de
Tip 1 si de Tip 2. Daca femeia are
copii in perioada adolescentei, ea
are un risc scazut de a dezvolta
cancer mamar, deoarece tesutul
sanului ei se maturizeaza foarte
devreme in viata sa reproductiva,
devenind lobuli de Tip 4.

Daca o femeie alapteaza, ea
are adesea cicluri anovulatorii
(cand eliminarea de estrogen este
foarte scazuta) sau nu are cicluri
deloc. Ea are un risc scazut gratie
a doi factori: o expunere mai mica
la estrogen si maturarea tesutului
in lobuli mamari de Tip 4. Riscul
descreste proportional cu durata
alaptarii.

Factorii de risc ai expunerii
la estrogen si imaturitatea sanului

pot actiona, de asemenea, in mod
concertat, unul cu celalalt. Daca o
adolescenta nu a avut o sarcina la
termen (este nulipara) si ia pilu-
le contraceptive, riscul ei de cancer
mamar este mult mai mare decat al
unei femei care a nascut cativa copii
si care ia apoi pilule contraceptive.
Unei femei, care ramane insircina-
ta, 1i creste nivelul de estrogen cu 2
000 %, pana la sfarsitul primului
trimestru. Daca sarcina este dusa
la termen, ea va avea un risc scazut
al cancerului mamar, prin faptul ca
sanii sai ating maturitatea deplina.
Daca sarcina se sfarseste inainte
de 32 de saptamani, prin nastere
foarte prematura sau avort in-
dus/provocat, eava avea un risc
crescut, deoarece nu va beneficia de
maturarea completa a sanului, ci in
loc de asta, va ramane cu mai multe
locuri vulnerabile la cancer. Avor-
turile spontane (pierderile de
sarcina) din primul trimestru nu
cresc riscul cancerului mamar, de-
oarece ele sunt asociate cu nivele
scazute de estrogen.

Fumatul inaintea unei sarcini
la termen poate creste substanti-
al riscul unei adolescente de a face
cancer mamar, deoarece lobulii
sanului sunt imaturi si se dezvolta
rapid.




Varsta la care o femeie este ex-
pusd la carcinogeni sau la agenti
promotori de cancer, de aseme-
nea, afecteaza in mare masura ris-
cul formarii de celule canceroase.
Cand celulele cresc rapid si copiaza
rapid ADN-ul, asa cum se compor-
ta celulele mamare in timpul pu-
bertatii, cu atat mai probabila este
formarea cancerelor. De exemplu,
cand adolescentele iau pilule ina-
intea unei sarcini duse la termen,
riscul lor este substantial crescut,
comparativ cu riscul femeilor de 20
de ani, sanul carora nu mai creste.
Perioada de expunere face ca
riscul formarii cancerului sa varie-
ze. Studii arata ca risul cancerului
mamar la o femeie este mai mare
cu cat este mai lunga perioada in
care o femeie ia pilule contracep-
tive. De exemplu, femeile, care iau
pilule timp de doi ani, ar putea avea
o crestere mica a rsicului de cancer
mamar. Dar daca iau pilule timp de
peste 4 ani, riscul este semnificativ
mai mare.

Cu cat mai indelungata este
expunerea dvs. la nivele crescute
de estrogen, cu atat mai crescut va

Varsta si perioada expunerii

la carcinogeni si
riscul de cancer mamar

fi riscul. Daca vi se administreaza
terapia de substitutie hormona-
14 timp de 1-2 ani ar putea sa nu
creasca riscul cancerului mamar
semnificativ. Dar daca aceasta te-
rapie este administrata timp de mai
multi ani, in special daca femeia nu
a avut o sarcina dusa la termen si a
luat pilule contraceptive mare parte
din viata ei, ea va avea un risc sem-
nificativ crescut de cancer mamar.

Femeile care sunt expuse
carcinogenilor cunoscuti, precum
benzopirenii din fumul de tiga-
ra sau estrogenii din pilulele de
control al nasterii (contraceptive),
au o probabilitate mai mare de a
dezvolta cancer, daca tesutul sani-
lor lor nu s-a maturat, n-a trecut de
lalobuli de Tip 1 si 2, la lobuli ma-
turi de Tip 4. Cand lobulii de Tip 4
regreseaza, dupa intarcat, ei devin
lobuli de Tip 3, rezistenti la cancer,
maturizare ce apare in mod sub-
stantial dupa 32 de saptamani, in
timpul sarcinii la termen. Lobulii
de Tip 1 si 2 isi reproduc ADN-ul
mai rapid si se multiplica prin di-
viziunea celulelor lor, fata de lobu-
lii de Tip 3 maturizati. Cu cat mai



rapid se divid celulele si cu cat mai
repede isi reproduc ADN-ul, cu atat
mai mare este riscul formarii unei
mutatii sau a celulelor canceroase.

Exista un timp critic in viata
femeilor intre menarha (prima
menstra) si prima sarcina dusa la
termen, cand sunt cel mai vulne-

In timpul unei sarcini normale,
nivelul de estrogen creste cu 2 000
%, pana la sfarsitul trimestrului 1. In
prima jumatate a sarcinii, sanii se
dubleaza in volum, prin producerea
mai multor lobuli de Tip 1 si 2, lo-
curi cunoscute, unde apar cancerele
ductale si lobulare. In timpul celei-
lalte jumatati de sarcina, sanii sunt
pe deplin maturati in lobuli de Tip 4,
astfel incat, pana la 32 saptamani, o
cantitate suficienta de tesut mamar
este maturat, deci, riscul mamei de
a face cancer mamar va continua sa
scada pana la 40 saptamani, sarcina
dusa la termen. Dacd o sarcina se ter-
minad mai devreme, intre 32 si 37 de
saptamani, ea realizeaza aproximativ
90% din reducerea riscului, asigurat
printr-o sarcini de 40 saptdmani. In
timpul fazei de crestere a sarcinii, sa-
nul devine dureros si gingas.

Istoricul reproductiv
si riscul cancerului mamar

rabile la carcinogeni. Perioada se
numeste fereastra vulnerabila.
Aceasta deoarece femeia are un
procentaj mai mare de lobuli ma-
mari nematurati. Cu cat e mai scurta
aceasta perioada, cu atat e mai mic
riscul; cu cat e mai lunga aceasta
perioada, cu atat e mai mare riscul.

Uneori, o femeie pierde copi-
lul in timpul primului trimestru.
Aceste pierderi de sarcina_(avor-
turi spontane) nu cresc riscul
de cancer mamar, deoarece ele
sunt asociate cu un nivel scazut
de estrogen, ce nu produce creste-
rea sanului. Aproximativ 23% din
toate conceptiile se sfarsesc prin
avorturi spontane si aproximativ
90% din avorturile spontane apar
in primul trimestru de sarcina. De
multe ori, femeile care au avut un
avort spontan, vor spune cd nu s-au
simtit deloc gravide, deoarece sanii
lor nu s-au schimbat si nu au avut
greata din cauza nivelului crescut
de estrogen. Cu toate acestea, avor-
turile spontane din trimestrul al
doilea de sarcina pot creste riscul.

Un avort spontan in primul tri-
mestru reprezinta o situatie diferita




de avortul provocat al unei sarcini
normale, ca efect asupra sanilor fe-
meii. Cu cat mai mult timp o femeie
este insdrcinatd inainte de un avort
provocat, cu atat mai mare este ris-
cul cancerului mamar. Aceasta din
cauza ca nivelele crescute de estro-
gen din trimestrele 2 si 3 genereaza
cresterea lobulilor sanilor de Tip 1
si Tip 2. Cand sarcina este avortata
inainte ca majoritatea lobulilor
mamari sa atinga o maturitate depli-
na in jurul a 32 de saptdmani, femeia
ramane cu mai multe locuri vulnera-
bile, unde se poate dezvolta cancerul,
decét atunci cand nu era insarcina-
ta. Prin urmare, are un risc crescut.
Sanul ei nu se maturizeaza in lobuli
de Tip 4, care s-ar fi dezvoltat in al
treilea trimestru de sarcina si i-ar fi
scazut riscul. Acest risc este in special
crescut la adolescentele care au facut
un avort la sfarsitul primului sau la
sfarsitul celui de-al doilea trimestru
de sarcina, si la femeile care nu au
nascut niciodati, deoarece sanul lor
nu se maturizeaza niciodata. Femei-
le, care au avut un avort provocat
sau o nastere prematura, pot, deci,
sa-si reduca riscul substantial, prin
ducerea unei urmatoare sarcini pana
la cel putin 32 de saptamani, in spe-
cial cand sunt tinere. Nasterile pre-
mature inainte de 32 de saptamani se
stie ca dubleaza riscul de cancer ma-

mar, din nou, deoarece, in urma lor,
femeia ramane cu mai multe locuri
vulnerabile la dezvoltarea cancerului.

Avortul provocat — in special
la adolescente — de asemenea creste
riscul nasterilor foarte premature in
sarcinile ulterioare. Acesta creste in
continuare riscul cancerului mamar,
precum si riscul paraliziei cerebrale
la copilul nascut prematur. Un studiu
major arata ca o adolescenta cu un
istoric familial de cancer mamar avea
un risc relativ infinit, deoarece toate
cele 12 femei din cadrul studiului au
dezvoltat cancer mamar panala var-
sta de 45 de ani. Acest lucru, totusi,
nu inseamna ca fiecare adolescenta,
care a facut un avort si are un isto-
ric familial de cancer mamar va face
cancer mamar pana la varsta de 45
de ani. Totusi, studiul arata un risc
crescut.




O femeie poate deveni gra-
vida, dupa ce s-a format o celula
canceroasa in tesutul ei mamar,
o celula ce se poate afla in stare
latenta timp de mai multi ani. La
inceputul sarcinii, chiar inainte ca
embrionul sa se fi implantat in uter,
nivelul de estrogen creste si acest
lucru poate stimula dezvoltarea
celulei canceroase din stare laten-
ta intr-un cancer detectabil. Acest
lucru este responsabil de o crestere
usoara, temporara, a riscului de
cancer mamar la femeile de peste
25 de ani, in perioada de lauzie.

Insi, uneori, cancerul latent
poate deveni un cancer detectabil
in timp ce femeia mai este inca in-
sarcinata, stare cunoscuta sub de-
numirea de cancer mamar gesta-
tional. Adesea medicii recomanda
savortul terapeutic”, asa incat, prin
terminarea sarcinii cat mai repede
posibil, sd i se poata administra cea
mai agresiva terapie impotriva can-
cerului, pentru a maximiza femeii
sansele de supravietuire. Totusi,
date clinice stranse pe parcursul a
zeci de ani au demonstrat ca este

Sarcina si riscul

de cancer mamar

adevarata situatia inversa. Adica,
sansele de supravietuire ale unei fe-
mei sunt optimizate daca duce sar-
cina la termen. Doze puternice de
chemoterapie pot fi administrate,
fara a pune in pericol copilul, dupa
primul trimestru de sarcind. Chiar
in cazul in care o femeie aflata in
perioada de pre-menopauza a fost
tratata anterior de cancer mamar,
o sarcina dusa la termen ii scade
riscul de recurenta a cancerului.

Uneori, o femeie insarcinata
afla ca bebelusul pe care il poarta
are probleme de dezvoltare care
nu-ivor permite sa supravietuiasca
mult dupa nastere si atunci 1i este
recomandat avortul sau provoca-
rea prematura a travaliului. Cu
toate acestea, ducerea acelei sar-
cini la termen va descreste riscul
viitor al mamei pentru cancer ma-
mar, iar avortul il va creste. Exis-
ta programe de hospice perinatal,
organizatii specializate in servicii
de adoptie a copiilor cu asemenea
dizabilitati ca Sindromul Down si
organizatii care sprijina familii cu
asemenea copii.




Se cunoaste ca dozele mari
de radiatii eresc riscul cancerului
mamar. Expunerea la radiatie de
la bomba atomica din Hiroshima
a provocat o incidenta crescuta a
cancerului mamar, in special la fe-
meile adolescente expuse la radiatii,
cand celulele mamare erau imature.
Expunerea repetata la razele X pen-
tru tratamentul tuberculozei, mas-
tite post-partum, acnee pectorala
monitorizarea tratamentului pentru
scolioza eresc riscul cancerului ma-
mar. Tratamentul pieptului cu ra-

(0,

Doar 5-10% din toate cazurile
de cancer mamar se pare cia apar
cu adevarat pe fond genetic si sunt
provocate de o gena a cancerului
mamar. De exemplu, genele BRCA
1sau 2 trec de la parinte la copil. De
obicei, aceste gene cauzeaza cance-
re de san, inainte de menopauza,
la mame si fiice, dar si la barbati. In
SUA exista aproape 1.200 de cazuri
de cancer mamar la barbati anual.
Este, de asemenea posibil
sa ai un istoric familial de cancer
mamar, fara sa mostenesti aceste

Radiatia si riscul cancerului mamar

diatie, tratament de salvare a vietii,
la o femeie tanara cu boala Hodkin,
creste riscul cancerului mamar.

Cantitatea de radiatie nece-
sara provocarii cancerului mamar
este de 100 pana la 450 rad (un rad
este unitatea de masura a dozajului
de radiatie). Din fericire, cu mamo-
grafia de astazi, sanii sunt expusi
la o radiatie de doar 0,25 rad. Prin
urmare, se estimeaza ca o femeie ar
avea nevoie de 400 de mamograme
ca sa-si creasca riscul de cancer
mamar, in general.

Genetica si riscul cancerului mamar

gene defecte. Oricum, alte caracte-
ristici mostenite, cum ar fi cat de
devreme se instaleaza menarha
sau modul cum proceseaza ficatul
estrogenul, va pot expune mai
mult riscului.

Existenta oricarui tip de is-
toric familial poate creste efectul
altor factori de risc cunoscuti. De
exemplu, dacd ai o boala mamara
proliferativa benigna, ai un risc
crescut. Daca ai, de asemenea, un
istoric familial de cancer mamar,
riscul este chiar mai mare



Pilulele contraceptive hormonale,

terapia de substitutie hormonala
si riscul cancerului mamar

Doua moduri foarte frecvente
la care femeile sunt expuse la te-
rapia hormonala le reprezinta me-
dicamentele hormonale si terapia
de substitutie hormonala de dupa
menopauza.

In prezent, este bine stiut
faptul ca medicamentele pentru
controlul nasterii (contraceptive-
le steroide) cresc riscul cancerului
mamar, in special, daca sunt lua-
te inainte de prima sarcina dusa
la termen, cand celulele mamare
inca nu sunt mature. Pilulele de
control al nasterii sunt folosite in
mod obisnuit de citre tinere. In-
tr-un studiu, femeile care au luat
pilula, inainte de a implini 20 de
ani, aveau un risc crescut de 10 ori
mai mare de a face cancer mamar.
Cu cat mai mult timp este folosita
pilula, cu atat mai mare este ris-
cul. Contraceptivele hormonale
cresc riscul fie ca sunt orale (pi-
lula), injectabile (Depo-Provera),
implanturi, plasturi aplicati la ni-
velul pielii, intravaginale, cu aju-
torul unui inel (Nuva Ring) sau
printr-un dispozitiv intrauterin

(DIU). Chiar si ,dozele scazute” de
estrogen din pilule sau ,,pilula de-a
doua zi” (numita ,,Plan B”, in SUA)
contin o doza foarte mare a acelu-
ias steroid progestativ sintetic, ca si
in contraceptivele orale obisnuite.
Desi contraceptivele ,,doar cu pro-
gestin” (de exemplu, Depo-Prove-
ra) sunt asociate cu un risc mare de
cancer mamar, ,contraceptivele de
urgenta” sunt destinate doar cazu-
rilor de urgenta. Nu pare probabil
ca o utilizare ocazionala sa rezul-
te in vreo crestere semnificativa a
riscului cancerului mamar. Chiar
daca aceste pilule pot actiona prin
inducerea avorturilor foarte devre-
me, estrogenul nu ajunge la nive-
le foarte mari, decat dupa a doua
saptamana de sarcina. Prin urmare,
avorturile provocate de ,,contracep-
tivele de urgenta” s-ar putea sa nu
creasca semnificativ riscul cance-
rului mamar.

Efectul terapiei de substitutie
hormonala asupra riscului cance-
rului mamar depind de tipul de
formulare. Va amintiti (Capito-
lul 4) ca efectul estrogenului ca



mitogen depinde de prezenta
progesteronului. Dupa meno-
pauzd, cand ovarele inceteaza sa
mai elimine estrogen si _progeste-
ron, daca o femeie ia medicamen-
te ,doar cu estrogen” (de obicei
un amestec de estrogeni derivati
natural), absenta progesteronului
din ovarele sale inseamna ca ea are
sanse putine sau deloc de crestere
a riscului de cancer mamar. To-
tusi, doar estrogenul actioneaza ca
un factor mitogen in uter si creste
riscul cancerului uterin, de aceea
aceasta terapie este prescrisa doar
femeilor care au avut histerecto-
mie. Cand uterul mai este prezent,
majoritatea medicilor prescriu
combinatii de medicamente de
substitutie hormonala (de exem-
plu, Prem-pro), care contine, de
asemenea, progestin sintetic. Te-
rapia de substitutie hormonala in
combinatie scade riscul cancerului
uterin, insa cresre riscul canceru-
lui mamar, precum contraceptive-
le hormonale. Este important de
stiut faptul ca efectele estrogenului
ce actioneaza ca un factor mitogen
isi fac aparitia mult mai devreme
in randul femeilor 1n varsta, care
pot avea anomalii nedetectabile
precanceroase la sani. Utilizarea
medicamentelor de substitutie
hormonala poate stimula aseme-

nea celule anormale sa se dezvol-
te intr-un cancer aparent clinic
in doar cateva luni. Acest lucru
a fost demonstrat recent la scara
mare, dupa scaderea substantiala,
in 2003-2004, a incidentei cance-
rului mamar in randul femeilor
americane, aflate in perioada de
premenopauza, urmare a unui de-
clin abrupt, in 2002-2003, in utili-
zarea medicamentelor de substitu-
tiue hormonala combinate. Astfel
de efecte dramatice chiar si ale
estrogenilor naturali din terapia
de substitutie hormonald amin-
tesc de constatarile anterioare ale
efectului de crestere a riscului din
estrogenul sintetic puternic DES.
S-a constatat cd DES creste riscul
cancerului de san la femeile ale
caror mame au luat medicamente
in timpul sarcinii, la fel si pe cel al
mamelor insesi.

Ca si alte medicatii pentru
pacienti, hormonii si medicamen-
tele cu estrogen, utilizate in mod
judicios si pe perioade scurte, pot
fi benefice. Odata cu utilizarea pe
termen lung, ele pot creste in mod
semnificativ riscul de cancer ma-
mar. Exista alternative eficiente la
utilizarea acestor medicamente,
medicamente care nu cresc riscul
cancerului mamar. Ele sunt prezen-
tate in Capitolul 14.
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Alaptatul descreste ris-
cul cancerului mamar, deoarece
duce la cicluri menstruale, fara o
crestere a estrogenului, inainte de
ovulatie si chiar la lipsa ciclurilor
menstruale. Prin urmare, o femeie
este expusa la mai putin estrogen
si astfel riscul ei de a face cancer

Alaptatul si riscul cancerului mamar

mamar descreste. Alaptatul pas-
treaza tesutul mamar maturat in
lobuli de Tip 4, care descresc
riscul cancerului. Aimentarea la
san este cunoscuta ca ar descreste
riscul cancerului mamar propor-
tional cu durata totala a alaptarii
tuturor sugarilor.

Metabolismul

si riscul cancerului mamar

Metabolismul se refera la mo-
dul in care organismul modifica si
proceseaza hormonii si alte substan-
te chimice. Acest proces implica, de
asemenea, eliminarea acestor sub-
stante chimice din organism. Mare
parte din estrogenul activ eliminat
de ovare este transformat de ficat
in forma inactiva, ceea ce nu face
ca celulele sanului sa se divida (mi-
toza). Dar un anumit estrogen este
transformat intr-un estrogen cu ac-
tiune de lunga durata, care continua
sa stimuleze celulele mamare sa se
divizeze. Organismul anumitor fe-
mei produce nivele mai ridicate de
estrogen cu aceasta actiune de lunga
durata, si au, prin urmare, un risc
mai mare de cancer mamar.

Cu toate acestea, unele alimen-
te pe care le mancam pot afecta me-
tabolismul estrogenului. De exem-
plu, indol-3-carbinol, o substanta
care se gaseste in legumele crucife-
re, este transformatd, in stomac, in
DIM (diindolilmetan). Acest lu-
cru determina o mai mare productie
a metabolitului inactiv de estrogen,
reducand riscul cancerului de san.

Prin inhibarea functiei hepati-
ce, alcoolul scade capacitatea orga-
nismului de a schimba estrogenul
in forma inactiva si, prin urmare,
creste riscul.

Femeile au un risc crescut de
cancer mamar atunci cand organis-
mul lor creeaza mai mult metabolit
activ de estrogen.




Modul in care traim si alegerile
pe care le facem in ceea ce priveste
ceea ce consumam, obiceiurile noas-
tre, modul cum ne controlam fertili-
tatea si decidem daca si cand sa avem
copii, cat timp facem miscare fizica
si chiar cat timp petrecem prin scoli
si universitati si alegerea noastra in
ceea ce priveste cariera, toate aces-
tea influenteaza riscul cancerului
mamar.

Alimentatia

Regimurile de alimentatie
bogate in fitoestrogeni, daca sunt
adoptate in timpul adolescentei,
pot scadea riscul cancerului mamar.
Fitoestrogenii sunt estrogenii din
plante, care pot bloca receptorii
de estrogen. Acesti fitoestrogeni
nu stimuleaza celulele mamare sa
prolifereze atat de mult cum o fac
estrogenii organismului nostru.
Adolescentii care consuma produse
din soia au rate mai mici ale cance-
rului mamar. Fitoestrogenii, insa, se
gasesc in multe legume.
Indol-3-carbinol se gaseste in
legumele crucifere, cum ar fi conopi-
da si brocoli. Aceasta substanta chi-

Dieta, stilul de viata

si riscul cancerului mamar

mica este transformata de stomac in
DIM, ceea ce face ca estrogenul sa fie
metabolizat intr-un estrogen inactiv,
ce nu stimuleaza tesutul mamar sa
prolifereze si, prin urmare, reduce
riscul de cancer mamar. DIM este, de
asemenea, disponibil pe larg sub for-
me de pilule, ca supliment nutritiv.

Tarile care au diete bogate in
acizi grasi omega-3, cum ar fi acizi ce
se gasesc In pestele de mare adanci-
me, au populatii care dezvolta cancer
mamar la varste mai inaintate, fata
de tarile cu regimuri de alimentatie
cu continut scazut in aceste grasimi.
S-a descoperit ca uleiul de masline
scade riscul cancerului mamar la fe-
meile in perioada de post-menopau-
za. Uleiul de rapita, de seminte de in
si de nuca sunt de asemenea bogate
in acizi grasi omega-3.

O dieta prea bogata in calorii,
ce duce la obezitate, creste riscul
cancerului mamar. Obezitatea dupa
perioada de menopauza creste riscul
cancerului mamar deoarece sistemul
enzimatic, numit aromataza, din ce-
lulele grase, provoaca producerea
unei cantitati crescute de estrogen.
Copiii obezi au ciclurile menstruale la



o varsta frageda, fapt ce le creste, de
asemenea, riscul cancerului mamar.

Consumul de alcool, sub orice
forma, bere, vin sau spirtoase, cresc
riscul cancerului mamar prin efec-
tul alcoolului asupra ficatului. Ficatul
metabolizeaza estrogenul si 1l poate
schimba intr-o forma inactiva. Un
ficat afectat de consumul de alcool
permite acumularea de nivele mai
mari de estrogen, stimuland astfel
sanul. De exemplu, barbatii alcoolici
dezvolta cresterea intensa a tesutu-
lui mamar, care se numeste gineco-
mastie, din cauza nivelelor crescute
de estrogen.

stilul de viati

Studii recente sugereaza ca
fumatul inainte de a avea copii — in
special in randul adolescentelor —
creste de asemenea substantial ris-
cul cancerului mamar premenopau-
zal. Benzopirenii din fumul de tigara
actioneaza ca niste carcinogeni di-
recti asupra celulelor care formeaza
invelisul canaliculelor lactifere.

Miscarea si exercitiul fizic sunt
de asemenea importante in redu-
cerea riscului cancerului mamar.
In general, miscarea moderati poa-
te reduce riscul cancerului mamar
cu 30%. Exercitiile poate preveni, de
asemenea, obezitatea, care creste
riscul cancerului mamar. Exercitiile

si miscarea pot duce la cicluri men-
struale anovulatorii, si, deci, la
cicluri menstruale cu nivele scazute
de estrogen, astfel scazand riscul
acestei boli.

Metoda prin care o femeie alege
sa-si controleze fertilitatea, de ase-
menea, afecteaza foarte mult riscul ei
de cancer mamar. In timp ce medica-
mentele steroide (hormonale) sinte-
tice sub forma de pilule de control al
nasterii, plasturi, inele vaginale, ste-
rilete (DIU) sau progestin injectabil
pot creste riscul cancerului mamar
pana la 1 000%, potrivit unui studiu,
planificarea familiala naturala
nu va cauza nici o crestere a riscului
cancerului mamar. Prin planificarea
familiala naturala, femeile invata sa-
si determine cu o mare probabilitate
zilele lor fertile, prin recunoasterea
schimbarilor propriului organism
din timpul zilelor fertile si infertile
ale ciclului lor menstrual. Studiile
au aratat rate eficiente ale acestei
metode, similare celor ale ,pilulei”,
fara costuri si efecte colaterale. Pla-
nificarea Familiald Naturald nu este
~metoda ritmului” si poate fi utiliza-
ta eficient de catre femeli, In ciclurile
regulate si neregulate. Exista cateva
metode de planificare familiala natu-
rala folosite pe larg, inclusiv Metoda
Ovulatorie Billings si NaProTech-
nology, bazata pe modelul Creigh-




ton. Aceste metode sunt folosite de
femei pentru a depasi infertilitatea,
evitand, astfel, utilizarea unor medi-
camente sintetice de fertilitate, cum
ar fi Clomidul.

Varsta la care femeia alege sa
aiba copii determina de asemenea
riscul cancerului mamar. Comapa-
rativ cu femeile care nasc la varsta
de 30 de ani, o femeie care naste
la termen, la 20 de ani, are doar o
treime din riscul cancerului mamar.
Nascand copii la o varsta repro-
ductiva mica, femeile isi pot reduce
substantial riscul cancerului mamar.
Femeile, de asmenea, pot evita riscul
infertilitatii, instalate din cauza var-
stei avansate, facand copii cand sunt
tinere. Evitand infertilitatea, femei-
le evita expunerea la medicamente-
le hormonale de fertilitate. Alegand
terminarea unei sarcini, printr-un
avort provocat, in special a pri-
mei sarcini, ca adolescente, femeile
isi cresc semnificativ riscul canceru-
lui mamar.

Alimentarea la san a copiilor va
descreste, de asemenea, riscul cance-
rului mamar. Alaptarea matureaza
pe deplin sanul femeii si adesea duce
la cicluri menstruale anovulatorii
sau la lipsa acestora.

Statutul socio-economic inalt
si nivelul ridicat de educatie sunt de
asemenea asociate, in prezent, cu ris-

curi mai mari de cancer mamar. Fe-
meile care au un standard inalt eco-
nomic, de obicei, au copii mai tarziu
in viata lor reproductiva sau raman
fara copii, care sunt riscuri bine sta-
bilite ale cancerului mamar. Femeile
care ating nivele inalte de educatie,
prin studii universitare, postuniver-
sitare, de asemenea, tind si intarzie
nasterea de copii sau raman fara co-
pii. Ele reusesc acest lucru, de obi-
cei, prin medicamente hormonale de
control al nasterii (steroizii contra-
ceptivi din pilule, plasturi sau con-
traceptive injectabile). In 1975, doar
10% din femeile americane cu var-
ste cuprinse intre 40 si 45 de ani nu
aveau copii, in prezent, procentajul
este de 18%, potrivit recensamantu-
lui din 2000 din SUA.

Alegeri informate de
ingrijire a sanatatii

Nu se iau hormoni pentru stari
care nu sunt neaparat anormale, cum
ar fi ciclurile menstruale neregulate
la adolescente. De fapt, adolescentele
care au cicluri menstruale neregula-
te timp de cinci ani de la menarha,
au un risc scazut de cancer mamar,
comparativ cu cele care au cicluri
menstruale regulate, dupa menarha.

Nu luati hormoni pentru trata-
mentul bolilor pentru care alte trata-



mente nehormonale sunt la fel de efi-
ciente. Actonel, Fosamax, suplimen-
tele de calciu, exercitiile si miscarea
pot reduce osteoporoza, fara sa fie
nevoie de estrogen. DHEA (dehi-
droepiandrosteron), o substanta
intermediard metabolicd normala,
produsa de glanda suprarenala, dar
care se degradeaza cu varsta, este pe
larg disponibila ca supliment nutri-
tiv. DHEA nu este un hormon 1n sine,
dar poate fi transformat in hormoni
activi de anumite tesuturi. De exem-
plu, aceasta poate fi transformata in
estrogen de catre oase si invelisul va-

Factorii care cresc si descresc
riscul cancerului mamar

ginal, insa nu si de invelisul uterin.
Astfel, ea nu creste riscul cancerului
uterin, dar poate preveni sau inver-
sa pierderile osoase si alte simptome
de menopauza. (DHEA nu poate fi
transformat in testosteron de tesu-
tul muscular si nu provoaca cresterea
masei musculare). Acneea poate fi
tratata cu antibiotice. Exista meto-
de eficiente de control al nasterii (ca
planificarea familiala naturald), care
nu se bazeaza pe hormoni. Crampele
menstruale pot fi tratate cu medica-
mente antiinflamatorii non-steroida-
le, cum ar fi ibuprofenul.

Factorii care CRESC riscul cancerului mamar

Mecanism

Factor
Alcoolul

Creste expunerea la estrogen prin
deteriorarea functiei ficatului

Boala benigna proliferativa a Rezulta din expunerea crescuta la

sanului estrogen

Genele BRCA Defecte mostenite ale genelor care
apara de cancer

Fumatul Deteriorarea ADN prin benzopiren

Steroizii contraceptivi (din pilule,  Expunere crescuta la estrogen
plasturi, inele vaginale, sterilete sau
sub forme injectabile)

Menarha devreme Expunere crescuta la estrogen

Sexul feminin Expus la nivele crescute de estrogen




Factorii care CRESC riscul cancerului mamar

Factor Mecanism

Femeile cu standarde Amanarea nasterii de copii
socio-economice crescute

Educatia superioara Amanarea nasterii de copii
Terapia de substitutie hormonala Expunere crescuta la estrogen
Cresterea varstei Premenopauza: creste expunerea
la estrogen

Postmenopauza: deteriorarea
functiei imune

Avortul provocat Lasa un numar crescut de lobuli
mamari nematurati si creste riscul
sarcinilor premature, Creste
expunerea la estrogen

Nasterea de copii la varste avansate Creste expunerea la estrogen de
(peste 30 de ani) Tip 1 si 2, inainte de prima nastere;

o fereastra susceptibila pe o durata
mai mare.
Menopauza tarzie Creste expunerea la estrogen
Nuliparitatea (lipsa completa a Nu se produce maturizarea lobulilor
copiilor) mamari

Nasterea prematura, inainte de 32~ Femeia ramane cu un numar crescut
de saptamani de lobuli mamari nematurati; Creste
expunerea la estrogen

Obezitatea postmenopauza Creste expunerea pe estrogen
Radiatia Distruge ADN-ul

Pierderea de sarcina in al doilea Femeia raimane cu un numar crescut
trimestru de lobuli mamari imaturi




Factorii care DESCRESC riscul cancerului mamar

Factor

Mecanism

Alaptarea

Legume crucifere (de exemplu,
broccoli, varza de Bruxelles sau
suplimentele DIM)

Menopauza precoce

Exercitiul si miscarea

Nasterea de copii (in special pornind
de la o varsta tanara)

Menarha tarzie

Acizii gragi omega-3 (de exemplu,
uleiul de masline, de seminte de in,
de nuca)

Ovarectomia (indepartarea ovarelor)
inainte de menopauza

Scade estrogenul prin scaderea
numarului de cicluri menstruale si /
sau a ovulatiei

Indol-3-carbinolul scade expunerea
la estrogeni, cauzand transformarea
estrogenului intr-un metabolit de
estrogen inactiv

Reduce expunerea la estrogeni
Reduce expunerea la estrogeni

Scade numarul de lobuli mamari
1maturi

Reduce expunerea la estrogeni
Nu se cunoaste

Descreste producerea de estrogen

Izoflavonoizii din soia (ﬁtoestrogenii) Ar putea bloca receptorii de estrogen

Factori care NU AU NICI UN EFECT
asupra riscului cancerului mamar

Factor

Mecanism

Grasimile saturate

Avorturile spontane (pierderile de
sarcind) din primul trimestru

Consumul de grasimi saturate nu este
legat de obezitate

Nu exista nivele crescute de estrogen
ca in sarcinile sdnatoase




Mancati legume din
familia cruciferelor
Legumele crucifere (de exem-
plu, broccoli, varza de Bruxelles,
conopida, macrisul, gulia, var-
za) contin un nivel ridicat de in-
dol-3-carbinol. Acest produs chi-
mic, care este preschimbat in DIM
1n stomac, face ca ficatul sa formeze
mai mult metabolit inactiv de estro-
gen, reducand astfel expunerea la
estrogeni. DIM poate fi, de aseme-
nea, luat ca supliment nutritiv.
Consumati acizi grasi
omega-3

Acesti acizi grasi esentiali se
gasesc in uleiul de peste si in multe
uleiuri vegetale. Femeile, aflate la
menopauzd, care mananca ulei de
masline zilnic isi reduc riscul can-
cerului mamar cu 25%. Uleiurile
vegetale bogate in acizi grasi ome-

Strategii pentru scaderea

riscului dvs de cancer mamar

STRATEGII CE TIN DE DIETA

ga-3 se contin in plante precum:
rapita, semintele de in, nucile si
maslinele.
Consumati produse din
soia si produse ce contin
fitoestrogeni

Un studiu sugereaza ca ado-
lescentele care mananca produse
din soia isi pot scadea riscul can-
cerului mamar mai tarziu in viata.
Boabele de soia contin ,fitoestro-
geni” care descresc activitatea
estrogenului produs de ovare.
Alte vegetale contin, de asemenea,
fitoestrogeni.
Limitati bauturile
alcoolice

Cu cat mai mult alcool beti,
cu atat mai mare este riscul cance-
rului mamar. Bauturile alcoolice
ocazionale nu cresc riscul; totusi,
consumul regulat de alcool 1l creste.



STRATEGII ALE STILULUI DE VIATA

Reduceti-va expunerea
la estrogen

Evitati terapiile cu hormoni
steroizi in scop contraceptiv pentru
a va reduce la minimum riscul de
cancer mamar. Acestea includ pilu-
lele de control al nasterii, plasturii
contraceptivi, hormonii injectabili
sau implantabili. Pot fi utilizate me-
tode de control al fertilitatii care nu
cresc riscurile de cancer mamar, de
exemplu, planificarea familiala
naturala (PFN).

Evitati terapia de substitutie
hormonala (TSH) prelungita pentru
simptomele de perimenopauza
(in jurul varstei de menopauza) si
simptomele din perioada de post-
menopauzd, pentru a reduce riscul
de cancer mamar. Nu exista nici un
beneficiu dovedit pentru inima de
pe urma terapiei de substitutie hor-
monala. De fapt, exista dovezi foarte
clare, de data recenta, ca terapia de
substitutie hormonala creste riscul
bolii de inima, al accidentului vas-
cular cerebral si al dementei. Exis-
ta disponibile alte medicamente,
cum ar fi Fosomax si Actonel, care

pot creste densitatea oaselor in
tratament si pot preveni aparitia
osteoporozei. Suplimentul nutritiv
DHEA poate creste, de asemenea,
densitatea osoasa si poate ameliora
alte simptome ale menopauzei.
Nu fumati!

Benzopirenii — cancerigenii cu-
noscuti din fumul de tutun — deteri-
oreaza ADN-ul si cresc riscul can-
cerului mamar, al vezicii urinare, de
col uterin si al cancerului pulmonar.
Faceti miscare

Exercitiile fizice facute 1-3 ore
pe saptamana pot reduce riscul de
cancer mamar cu 30%. Femeile
care se antreneaza energic pot pier-
de ciclul menstrual sau au un ciclu
anovulatoriu, si, prin urmare, sunt
expuse la estrogen mult mai putin.
Exercitiul fizic poate intarzia, de
asemenea, debutul menarhei.
Mentineti-va o greutate
corporala normala

Obezitatea dupa menopau-
za creste riscul cancerului mamar,
deoarece celulele grase (adipoase)
fabrica estrogen. Obezitatea poate
cauza instalarea menarhei devreme.




Faceti copii devreme
Nasterea de copii la varsta de
20 de ani sau ca adolescenta de-
screste riscul cancerului mamar.
Intarzierea nasterii de copii, pAna
dupa 30 de ani, creste substantial
riscul cancerului mamar.
Alaptati-va copiii

Se cunoaste ca alaptarea des-
creste riscul cancerului mamar pro-
portional cu durata totala a alapta-
rii tuturor copiilor.

Nu faceti avorturi
provocate

Daca faceti un avort indus/
provocat, in special ca adolescen-
ta sau nainte de a avea o sarcina la
termen, va creste riscul. Daca faceti
un avort si luati contraceptive ste-
roide (de exemplu, ,pilula”), dupa
aceea, riscul creste si mai mult. Cu
toate acestea, nasterile ulterioare si
aldptarea reduc riscul. Avorturile
provocate, de asemenea, cresc riscul
nasterilor premature si foarte pre-
mature (inainte de 32 saptamani)
in sarcinile ulterioare. Deoarece ma-
joritatea lobulilor mamari nu sunt
maturati pana la 32 de sdptamani de
gestatie, nasterile foarte premature,
de asemenea, cresc riscul canceru-
lui mamar, precum cresc si riscul de

paralizie cerebrala la nou-nascuti.
Exista organizatii specializate in pla-
sarea copiilor cu Sindrom Down in
familii in care acesti copii sunt bine-
veniti, in cazul in care mama nu este
capabila sa aiba grija de un copil cu
nevoi speciale.
Evitati nasterile
provocate prematur
Uneori, femeile sunt sfatuite
sa puna capat sarcinii devreme,
atunci cand exista o anomalie fe-
tala, care nu este compatibila cu
viata copilului, dupa nastere, prin
fortarea prematurad a travaliului. Cu
toate acestea, prin nasterea la ter-
men a acelui copil, cum ar fi a unui
copil anencephalic, mama va cas-
tiga protectie impotriva canceru-
lui mamar. [In SUA] exista aziluri
perinatale pentru asemenea copii,
dupa nastere.
Faceti alegeri informate
de ingrijire a sanatatii
Utilizati terapii non-hor-
monale disponibile pentru trata-
mentul osteoporozei, acneei sau al
ciclurilor dureroase. Utilizati pla-
nificarea familiala naturala (PFN)
pentru controlul nasterilor in loc de
pilule, plasturi sau injectii pentru
controlul nasterilor.



In concluzie,

Exista multe modalitati prin
care femeile isi pot reduce riscul
de cancer mamar prin evitarea
medicamentelor hormonale inutile
si prin schimbarea regimului
alimentar si a stilului de viata.

Detectarea cancerului mamar
prin mamografie, atunci cand
este In stadiu incipient, creste
supravietuirea la boala. Tumorile
mai mici sunt de obicei mai
diferentiate si e mai putin probabil
sa se extinda la ganglionii limfatici.




Ciclu menstrual
anovulatoriu

Arimidex
Aromataza
Hiperplazia ductala
atipica

Gena BRCA
Promotor

al cancerului

Cancerigen sau agent
initiator cancer

DHEA

Diferentiere

DIM

Estrogen

Receptor de estrogen
Gena

Hiperplazie

Avort provocat/indus

Ciclu menstrual care nu produce un ovul,
producand astfel nivele mai mici de estrogen
in organismul unei femei

Exemplu de medicament care blocheaza enzima
aromataza

Enzima responsabila de producerea estrogenului
prezent in ovare si, de asemenea, in tesutul gras

Cresterea excesiva anormala a celulelor
intr-un canal lactifer (vezi diagrama de la pagina 77)

Gena defectd, mostenitd de la un parinte,
care creste riscul cancerului mamar

Factor mitogen, care stimuleaza celulele canceroase
sd creascd mai repede

Agent care provoaca o celula normala
sa se transforme intr-o celula canceroasa

Dehidroepiandrosteron, un produs suprarenal inactiv,
care scade odata cu varsta. Acesta poate fi convertit in
estrogen, 1n oase si in invelisul vaginal, si poate fi folosit
pentru a trata simptomele menopauzei

Maturizarea celulelor din celule imature vulnerabile
la cancer in celule rezistente la cancer

Diindolilmetan, un metabolit din indol-3-carbinol
(gasit in legumele crucifere), care ajuta
la inactivarea esrogenului

Principalul tip de hormon sexual feminin steroid
responsabil in primul rand de cresterea sanilor

Un loc din celuld, unde se poate atasa estrogenul,
stimuland astfel celula si creasca sau si se schimbe

O portiune din ADN in nucleul unei celule, care
controleazi o trasatura transmisibila

Crestere excesiva a celulelor normale
(vezi diagrama de la pagina 7)

Intreruperea sarcinii chirurgical sau cu medicamente



Lobul

Mamografie

Maturizarea lobulilor

mamari

Menarha
Menopauza

Metabolism
Pierdere de sarcina
Mitoza

Planificare Naturala
Familiala

Nulipara
Perimenopauza

Progesteron

Progestin
Proliferare

Boala proliferativa
a sanului

Avort spontan
Tamoxifen

Grup de celule ale tesutului mamar, compus
dintr-un canal lactifer si glande care produc lapte

Examen cu raze X al tesuturilor moi ale sanului,
utilizat in detectarea cancerului mamar

Transformarea lobulilor de la structuri de celule primitive,
imature, prezente la nastere, incapabile de a produce
lapte, care sunt cele mai vulnerabile la agenti cancerigeni,
in celule avansate, mature, care sunt capabile sa produca
lapte si sunt cele mai rezistente la agentii cancerigeni

Varsta la care incep ciclurile menstruale

Varsta la care ciclurile menstruale s-au oprit pentru 12
luni consecutive, ca urmare a incetdrii activitatii ovariene

Mecanism prin care organismul modifica,
proceseaza si elimina hormoni si alte substante chimice;
de exemplu, le transforma in metaboliti

Pierderea spontana, naturald a sarcinii. Factor mitogen

Procesul de diviziune celulara,

prin care o celuld se divide in doua celule

Oricare dintre mai multe metode prin care o femeie
invata sa-si recunoasca propriile modificari ale
organismului, astfel incat recunoaste putinele zile fertile
din cadrul ciclului sdu menstrual (de exemplu, tipul de
mucus cervical si al temperaturii bazale). Planificarea
familiald naturald nu este ,,metoda calendarului”

Femeie care nu a avut copii niciodata

Anii imediat precedenti menopauzei,
atunci cand ciclurile menstruale pot fi neregulate

Hormon steroid, care permite si sustine sarcina
si permite efectul mitogen al estrogenului

Orice substant care actioneaza ca progesteronul
Multiplicarea celulelor prin mitoza

Tesutul mamar care a crescut ,,excesiv’;
de exemplu, hiperplazia ductala care are mai multe
straturi de celule in loc de unul singur

Pierdere de sarcina

Exemplu de medicament care blocheaza receptorii
de estrogen
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