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11 CANCRO AL SENO
Dalla prospettiva della ricerca sulla salute primale

Vent’anni fa, quando presentai il Primal Healt Center come un nuovo modo di fare ricerca(1)' , non
riuscii a trovare pubblicato nemmeno uno studio pionieristico che si occupasse dei fattori di rischio
di cancro al seno durante il periodo primale. Nel 2006, una rassegna di studi contenuti nel database
del Primal Healt mostra che ci sono molti dati recenti che indicano una nuova visione della genesi
di questa malattia.

Una prospettiva inevitabile

Nel contesto scientifico moderno, possiamo dire che alcune donne ereditano un rischio di cancro al
seno maggiore ma non la malattia stessa. E’ noto che donne che ereditano alcune mutazioni di certi
geni (come il BGRCAL1 ed il BRCA2) sono ad alto rischio di sviluppo di cancro al seno durante la
loro vita, ma non tutte le donne che hanno ereditato mutazioni di questi geni sviluppano questo
cancro.

Pertanto ¢ necessario incrementare la nostra comprensione sull’interazione tra fattori genetici ed
esposizione ambientale precoce. In altre parole dobbiamo prendere a maggior ragione in
considerazione la prospettiva della ricerca sulla salute primale, perché i fattori di rischio
riconosciuti come la nulliparita, I’eta del menarca, 1’eta del primo parto, I’allattamento,l’esposizione
ad estrogeni sintetici(DES) in eta adulta e le abitudini alimentari sono insufficienti a spiegare
adeguatamente le modalita (le cause scatenanti) di questo genere di cancro.

Oggi il PHR offre una prospettiva inevitabile in cui dobbiamo mettere a confronto I’importanza di
fattori di rischio molteplici.

Imparare dalla Svezia

Il primo grosso studio autorevole rispetto a questa prospettiva fu svedese(2). Questo studio,
pubblicato nel 1997, ¢ I’esempio del genere di ricerche che vengono condotte in Svezia. Gli autori
avevano a disposizione le registrazioni di tutti 1 parti di 5 diversi ospedali dal 1874 al 1961 ( la
Svezia non ¢ I’unico Paese in cui simili dati sono disponibili).Inoltre avevano accesso al Registro
Nazionale del Cancro e la registro Regionale del Cancro di Uppsala della 1958 fino al 1994
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( idem).Per questo motivo i ricercatori hanno avuto la possibilita di accumulare i dati riguardanti
1068 donne che hanno sviluppato cancro al seno e di 2727 donne del gruppo di controllo
confrontati individualmente per data di nascita.

Gli autori hanno trovato una significativa e marcata riduzione del rischio nelle donne le cui madri
avevano avuto la toxemia (pre —eclampsia o eclampsia) : I’odds ratio* era di 0,41. Hanno inoltre
scoperto un aumento del rischio in donne che hanno avuto ittero neonatale o donne nate prima della
trentatreesima settimana (odds ratio 3,96). Inoltre si riscontrava un aumento del rischio nel gemelli
non identici ma al limite della significanza statistica. In questi dati non ¢’era una significanza
statistica o anche di una associazione stretta tra rischio di cancro al seno con indicatori di
dimensione alla nascita (peso e lunghezza alla nascita e peso della placenta). Siccome la toxicemia
gravidica ¢ associata a bassi livelli di estrogeni, mentre 1’ittero neonatale, la prematurita grave e
gemelli dizigoti sono associati ad un alto rischio, gli autori suggeriscono che durante il periodo
intrauterino gli estrogeni abbiano un ruolo critico. Prima del 1992 lo stesso team dell’ospedale
universitario di Uppsala pubblico un piccolo studio utilizzando lo stesso metodo, riferendosi a 458
casi di cancro al seno e 1197 casi di controllo. La pre-eclampsia/eclampsia al momento del parto era
sempre associata ad una riduzione molto significativa del rischio di cancro al seno. Il trend
dell’aumento di incidenza di cancro al seno associata ad un elevato peso alla nascita, lunghezza e al
peso della placenta non era statisticamente significativo.

Piu di recente lo stesso team svedese ha condotto due studi per far luce sul rischio di cancro al seno
nelle donne nate prematuramente.

Come il primo studio,anche in questo caso risultava che era significativamente piu alto il rischio
nelle donne nate prima della 31ma settimana di gestazione (4)ma uno studio successivo, ampliato,
non ha potuto confermare i risultati del primo studio(5).

Il team di epidemiologi di Uppsala non si € occupato solo dei fattori di rischio pre e perinatali ma ha
condotto studi e fatto interpretazioni che possono confermare la plausibilita delle correlazioni che
hanno portato alla luce. I dati riguardanti tutte le 115.670 donne nate tra il 1858 ed il 1958 che sono
stati riportati al Registro Svedese del Cancro negli stessi anni e che hanno sviluppato cancro al
seno, hanno evidenziato una significativa caratteristica di stagionalita per le donne nate tra il 1880
ed il 1920: le donne nate in giugno avevano un 5%in piu di rischio di cancro al seno rispetto alle
donne nate in dicembre (6) Di contro, non c’era evidenza di dipendenza dalla stagione di nascita tra
440.948 donne con cancro in altre parti del corpo. Si pud concludere che soni 1 fattori pre e
perinatali ad influenzare la carcinogenesi del seno, perché ¢ improbabile che le esposizioi rilevanti a
rischio di cancro al seno siano correlate al mese di nascita. Nei paesi scandinavi partorire in inverno
¢ un fattore di rischio di pre-eclampsia.

Ci si puo anche chiedere se I’esposizione alla pre-eclampsia possa essere una causa indiretta che
influenza ,per esempio, lo sviluppo puberale e la morfologia della fase adulta.

I ricercatori di Uppsala hanno risposto a queste domande intervistando 230 donne esposte a pre
eclampsia accertata durante la vita fetale e 359 donne non esposte (7).

Mentre i bambini di donne che non avevano avuto pre-eclampsia erano pit magri e piu corti rispetto
all’eta gestazionale, in gioventu non si rilevavano differenze in altezza, in indice di massa corporea,
nel rapporto vita-anca, e nell’eta del menarca.

La variabile dell’altezza finale poteva essere spiegata tenendo in considerazione I’altezza dei
genitori. Questi dati indicano che né I’antropometria adulta né 1’eta del menarca hanno un ruolo
significativo nella causalita tra esposizione a pre eclampsia nella vita intrauterina e riduzione del
rischio di cancro al seno.

Queste conclusioni sono rinforzate dai risultati di un altro studio svolto dallo stesso team di
ricercatori. Sono state recuperate le mammografie di 370 donne di eta compresa tra 1 40 ed i 74
anni, senza una storia di cancro al seno, per le quali erano indicati nel registro nascite dell’ospedale
universitario di Uppsala il peso alla nascita, la lunghezza ,il peso della placenta ed altre
caratteristiche di nascita(8).



Una valutazione a cieco dei modelli parencimali mammografici ha permesso di classificare i
soggetti come ad alto rischio e a basso rischio. Il modello ad alto rischio era significativamente
associato ad un peso elevato della placenta, 1’organo maggior produttore di estrogeno in gravidanza.
Questi risultati sono compatibili con I’ipotesi che suggerisce che gli estrogeni gravidici influenzino
i rischi di cancro al seno per la prole.

Uno studio americano piu recente ha evidenziato che il peso alla nascita era positivamente associato
a densita mammaria in donne in post menopausa e molto meno significativamente in donne in
premenopausa(9).

In questo studio i dati del fattore di rischio pre e perinatale sono stati raccolti solo attraverso I’invio
di un questionario.

Anche gli epidemiologi britannici hanno poi esaminato gli impareggiabili dati dell’ospedale di
Uppsala (10). Come prima cosa hanno cercato di capire se la taglia alla nascita ed il grado di
sviluppo fetale influenzino il rischio di cancro al seno in eta adulta in 5358 donne nate durante il
periodo 1915-1929 e viventi al 1960. Hanno concluso che la taglia di nascita, in modo particolare la
lunghezza e la circonferenza cranica , sono associate a rischio di cancro al seno in donne in pre-
menopausa. Il grado di accrescimento fetale in rapporto alla nascita rispetto all’eta gestazionale,
piuttosto che la taglia alla nascita , puo essere il fattore eziologico rilevante nel cancro al seno in
pre-menopausa. Poi hanno ampliato gli studi analizzando 11.166 donne nate tra il 1915 ed i1 1929 e
cercando I’incidenza di qualsiasi tipo di cancro in relazione alle caratteristiche di nascita (11).
Hanno scoperto che le donne che avevano un peso di nascita elevato erano a maggiore rischio di
cancro al seno sotto ai 50 anni ma presentavano un rischio ridotto di cancro all’endometrio a tutte le
eta. Non si sono evidenziate associazione con cancro in altre parti del corpo.

Fuori dalla Svezia

Gli stessi ricercatori hanno completato le loro ricerche nella popolazione britannica per interpretare
la correlazione tra peso alla nascita e cancro al seno in pre-menopausa(12). Hanno esaminato i dati
di 2176 donne nate nel 1946 delle quali erano disponibili misurazioni in prospettiva di peso alla
nascita e taglia corporea negli anni. Durante il follow-up si verificarono 59 casi di cancro al seno, di
cui 21 in fase di pre-menopausa. Gli autori hanno concluso che 1’associazione tra peso alla nascita e
rischio di cancro al seno in pre-menopausa non era mediata durante la crescita in giovinezza.

Si deve notare che, al di fuori della Svezia, il peso alla nascita ¢ stato ,di solito, I’unico parametro di
misura per valutare gli effetti dei fattori ambientali prenatali. E’ il caso di un grosso studio danese
che ha svolto un ricerca presso una coorte di 106.504 donne (13).

Furono diagnosticati in totale di 2.334 casi di cancro al seno primario su donne con un peso alla
nascita compreso tra i 500 gr. ed 1 6000gr. Tra questi, il 40% di cancri al seno primario furono
diagnosticati all’eta di 50 anni ed oltre. Fu trovata un’associazione significativa tra peso alla nascita
e cancro, equivalente al 9% di aumento di rischio ogni 1000 gr. di peso in piu alla nascita.. Questo
dato statistico fu riscontato per ogni gruppo di eta rappresentativo di donne in pre e post
menopausa, indipendentemente dalle caratteristiche del tumore. L’eta del primo parto e la parita
non hanno influito sui risultati.

Quando I’unico criterio per valutare i fattori di rischio precoci € il peso alla nascita, i risultati
prodotti da diversi team epidemiologici possono essere ambigui. La storia degli studi che si
occupano delle correlazioni tra peso alla nascita e rischio di cancro al seno ¢ iniziata ad Honolulu,
grazie ad uno studio pubblicato prima del 1988 ( 14). Questo studio comparava 153 casi e 461 di
controllo, gli autori hanno trovato una significanza piu piccola tra peso alla nascita (3120gr.)
rispetto al gruppo di controllo (3162 gr.).

Un altro studio condotto negli Stati Uniti ha trovato che 1’associazione tra il peso alla nascita ed il
cancro al seno in donne di eta compresa tra 21 e 45 anni seguiva una “curva a J” con un odds ratio
di 1,3 per le donne che avevano un peso di nascita inferiore a 2500 gr. ed un odds ratio di 1,7 per
donne il cui peso di nascita era 4000 gr. o piu(15). Gli autori di studi simili , che hanno fatto



ricerche su donne di eta compresa tra i 14 ed i 37 anni, hanno anche loro trovato un’associazione a
“curva a J” tra peso di nascita e rischio di cancro al seno(16).,un peso alla nascita molto alto (oltre i
4500 gr.) era associato al piu alto rischio.

Un altro studio americano non ha evidenziato significanze statistiche riguardo la correlazione tra
peso di nascita e rischio di cancro al seno (17). Bisogna menzionare anche lo studio del Centro
Cancro di Shangai che, nel 1996-98 ha coinvolto 288 casi e 350 di controllo: tenendo in
considerazione i fattori confondenti , le donne che avevano avuto un peso di nascita di 4000gr o
oltre non presentavano rischi piu elevati di sviluppare cancro al seno in pre-menopausa rispetto a
donne il cui peso di nascita era compreso tra i 2500 gr. ed i 2999¢r.(18).

Dati complementari

Sottolineiamo 1’importanza dei dati che identificano indirettamente nel periodo prenatale un
momento critico per 1’interazione geni/ambiente, in cui € coinvolto il rischio di cancro al seno. Vale
la pena interpretare una ricerca sull’asimmetria cerebrale su 79 donne con cancro al seno e 97 casi
di controllo (19). Le donne con il cancro al seno mostravano un parametro inverso di asimmetria
cerebrale significativamente piu spesso rispetto ai casi di controllo sia riguardo le misure frontali
che occipitali. Prima abbiamo accumulato una vasta quantita di dati differenti che suggeriscono
come la manualita , e quindi ’asimmetria cerebrale, si determina in gran parte durante la vita fetale
(20).

Tra questi studi abbiamo menzionato studi sulla manualita in relazione agli stati emozionali delle
madri in gravidanza, studi sulla lateralita su donne esposte al Dhiethylstilbestrol (DES) durante la
vita prenatale (21) e agli ultrasuoni, e studi che mettono in relazione la lateralita e le complicazioni
del parto.

E’ interessante notare che I’esposizione prenatale al DES ¢ un fattore che influenza sia il processo
di lateralita che il rischio di cancro al seno . Uno studio preliminare americano su una coorte di
4821 donne esposte e 2095 donne non esposte, seguite per circa 19 anni, ha trovato un aumento di
rischio del 40% , in ogni caso le differenze non erano statisticamente significative(22).

Dopo un lungo follow-up ¢ emerso che 1’aumento del rischio era statisticamente significativo dopo i
40 anni. Recentemente sono stati studiati 1 possibili effetti genetici del DES nel tessuto del seno
umano. L’esposizione prenatale al DES non aumenta in modo significativo 1’instabilita dei geni nel
tessuto epiteliale del seno(24). Cio ci fa giungere alla conclusione che le conseguenze
dell’esposizione prenatale al DES sono probabilmente mediate dagli effetti proliferativi degli
estrogeni piuttosto che da “mutazioni somatiche”. Le “ mutazioni somatiche” si verificano durante
la vita e avvengono solo in determinate cellule: non sono ereditarie.

Imparare dalle scoperte negative

A questa quantita di dati che si accumula e che ci porta ad includere la genesi la genesi
dell’allattamento al seno nella cornice dell’’ecologia dell’utero” dobbiamo aggiungere le scoperte
negative di due grossi studi che si sono occupati dell’esposizione al latte materno durante 1’infanzia.
Gli autori dei due “studi di salute sulla nutrizione”(Harward Medical School)non hanno trovato
alcuna associazione tra il fatto di essere stati allattati e lo sviluppo di cancro al seno durante la vita
nelle donne in pre-menopausa e postmenopausa(25).Non ¢ stato osservato un trend significativo in
base alla durata dell’allattamento.

Le conclusioni di un altro grosso studio americano erano molto simili(26). E sembrato interessante
il fatto che il rischio di cancro al seno non aumentava se si era stato allattato da una madre che piu
tardi aveva sviluppato un cancro al seno rispetto a soggetti che sono stati allattati da madri che non
avevano mai sviluppato questo tipo di cancro.

Due bambini studi precedenti avevano suggerito che 1’esposizione al latte materno potrebbe ridurre
il rischio di cancro al seno ma i risultati erano al limite della significanza statistica(27)(28).



Queste scoperte negative che riguardano la crescita post natale sono importanti per confermare i
limiti del periodo critico nella patogenesi del cancro al seno.

Ci sono due motivi per cui focalizziamo la nostra attenzione sul cancro al seno femminile. Primo
perche I’incidenza di cancro al seno maschile rappresenta meno dell’1% dei casi totali. Possiamo
trovare un solo studio sul cancro al seno maschile dal punto di vista della PHR.

La ricerca sulla salute primale ¢ ancora una branca nuova dell’epidemiologia.

Il futuro

Siamo in una fase storica in cui la patogenesi del cancro al seno ¢ diventata un capitolo
dell’”’ecologia dell’utero”. Si ¢ aperta la strada ad un nuovo capitolo di studi.

Oggi nel nostro tessuto adiposo abbiamo centinaia di sostanze chimiche liposolubili che non
esistevano qualche decennio fa.

Sappiamo che molte di loro agiscono come distruttori endocrini e, piu precisamente, come mimatori
degli estrogeni.

Abbiamo bisogno di studi che si occupino delle conseguenze a lungo termine dell’inquinamento
prenatale. E” sempre piu ovvio che le cause dei cancri legati al sistema endocrino o suscettibili di
cancro ¢ molto piu probabile che siano il risultato di esposizioni ambientali piuttosto che alle
esposizioni avute al momento della scoperta del tumore o poco prima.

Michel Odent

( tradotto e pubblicato con il permesso dell’ Autore)

* L'odds ratio di un trattamento & il rapporto tra la frequenza con la quale un evento si verifica in un gruppo di
pazienti e la frequenza con la quale lo stesso evento si verifica in un gruppo di pazienti di controllo.(tratto da
saperidoc, ndt)
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