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Summary |

‘ The paper presents a general overview of risk factors in gynaecological oncology based on a review of recent
literature, highlighting their role in preventive medicine. Since mid-twentieth century the role of risk factors is
being increasingly appreciated, particularly those directly associated with the risk of developing certain diseases,
including female genital malignancies. Several risk factors have been defined, e.g. genetic, biologic, socioeco-
nomic, cultural, geographic, iatrogenic and environmental and their list is ever increasing. This has made pos-
sible the definition of high-risk groups of women, who require close medical monitoring in order to detect neo-
plastic disease at an earliest possible stage. Risk factors usually precede the process of carcinogenesis, although
both may be synchronous. Risk factors have various prognostic values: one risk factor may be present in sev-
eral different neoplasms and several different risk factors may be associated with a single tumour. A frequent
phenomenon is oncological synergy. Most female genital neoplasms are multifactorial diseases.

Key words: risk factor, prophylaxis, oncological gynaecology, multifactorial disease, cumulative risk

Streszczenie |

Opierajac si¢ na przegladzie piSmiennictwa ostatnich lat, przedstawiono ogoélne wiadomosci o czynnikach
zagrozenia w ginekologii onkologicznej, podkreslajac ich znaczaca role w medycynie zapobiegawczej. Po-
czawszy od lat 50. XX w., przywigzywano duzg wage do czynnikdw ryzyka wskazujacych na mozliwos¢ wy-
stapienia zagrozenia powstania choroby, w tym réwniez nowotwordw narzadow piciowych u kobiet. Wykry-
to wiele czynnikow zagrozenia poczawszy od genetycznych, poprzez biologiczne, socjoekonomiczne,
kulturowe, geograficzne, jatrogenne, a skoficzuwszy na srodowiskowych i lista ta jest ciggle uzupetniana. Da-
fo to podstawy do wyodrebnienia sposrod populacji kobiet grup podwyzszonego ryzyka wymagajacych
wzmozonej kontroli medycznej, co z kolei pozwalato na wykrycie choroby nowotworowej we wczesnym eta-
pie jej rozwoju. Czynniki zagrozenia na ogot poprzedzaja proces kancerogenezy, cho¢ mogg tez w nim
uczestniczyC. Przedstawiajg one rozng wartos¢ kliniczng: jeden czynnik zagrozenia moze wystepowac w wie-
lu nowotworach, a wiele czynnikow — w jednej chorobie nowotworowej; czesto wystepuje synergizm onkolo-
giczny. Wiekszo$¢ nowotwordw narzadow piciowych to tzw. ,,choroby wieloczynnikowe”.

Stowa kluczowe: czynniki zagrozenia, profilaktyka, ginekologia onkologiczna, choroba wieloczynnikowa,
czynnik zagrozenia zbiorczy
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Conep:xanue |

Ha ocnoBanum 0603peHMs JUTEPATYPHI IPEAMETA HOSBUBLICHCS B MOCICIHEE BPEMs IIPELCTABICHBI
0061IMEe CBEIEHNSI OTHOCUTENBHO (PAKTOPOB OMACHOCTY B OHKOJIOTMYECKOV TMHEKOJIOTN, TIOYEPKHYTA X
3HAUMTEIIBHASL POJIb B IIPeAyIpenuTeabHon Mequuyue. Haunnas ¢ 50-x ropos XX Beka IpuaBasioch
GostbiIoe 3HAYECHME (DAKTOPAM PUCKA YKA3BIBAIOIIMM BO3MOKHOCTD IIOSIBJICHUS OTIACHOCTU BO3HUKHOBE-
Hust GOJIE3HM, B TOM YMCJIE TAKXKE HOBOOODA30BAHMII B IOJIOBBIX OPraHaX KCHINMH. BbLIO KoHCTa-
TUPOBAHO CYIIECTBOBAHIE MHOTOUMCJICHHBIX YTPOKAIONMUX (DAKTOPOB, HAYMHAS OT TEHETUIECKIX, I€PE3
OUOJIOTMYECKIE, COLMOJIOTMYECKIE, KYJIBTYPHbIE, reorpadpudeckue, sTPOreHHbIE, KOHYAsS OKPYKAIOIEi
CPE/OI, 4 HTOT CIMCOK BCE BPEMs HOINOJHICTCI. Bee 9T0 ¢esiano BO3MOXKHBIM BbIIEICHNAE U3 COBOKYII-
HOCTU KCHIVH TIPYIIILI YBEJMYCHHOIO PUCKA, KOTOPBIE HY?K/IAIOTCS B YCUJICHHOM MEIMIMHCKOM KOH-
TPOJIE, YTO B CBOIO OYEPEb CO3ABAIIO BO3MOXKHOCTH OOHADPYKMBAHUS OOJIC3HU CBS3aHHON C HOBOOGpa-
30BaHVSIMU B HAYAJIbHOM CTapyy ux pasBurys. GakTopbl ONACHOCTY IOSIBISIIOTCSA B OOIIEM PAHbIIE YEM
IIPOLIECC KAHIIEPOTEHE3a, XOTS MOTYT TAKKE IPUHUMATH yYacTue. VIX KimHnYeckoe sHadeHue pasHoe. He-
KOTOpBIE (PaKTOPBI OMACHOCTU MOTYT IOSBJIITHCS B HECKOJIBKMX HOBOOOPa30BAHMSX, 4 HECKOJIBKO (hak-
TOPOB — B OFHOM 3200JICBaHMY CBA3AHHBIM C HOBOOOGDa3oBaHueM. UaCTO MOSBJISETCS OHKOJIOTMYECKUIT
CUHEPIU3M (COBMECTHOE ACHCTBUE). BOJIBIIMHCTBO HOBOOOPA3OBAHMII B HOJIOBBIX OPraHAX 9TO TAK HA3.
»MHOTO(baKTOPHBIE 3a00JICBAHYIS .

KiroueBnlie c1oBa: pakTophl ONACHOCTY, MPOPUIIAKTIKA, OHKOJIOIMYECKAS 'MHEKOJIOTNSI, MHOTO(AaK-
TOpHOE 3a060JICBaHME, CYMMAaPHBI (DaKTOP OMACHOCTU

Development of neoplasms is the price we pay
for a longer life”
W.E. Wright and J.W. Shaw"”

n Poland malignant neoplasms are, after cardio-

vascular diseases, the second most common cause

of premature mortality in women in the 20-64 age
group”. At present, one of the key issues in oncologic
gynaecology is the earliest possible detection of risk of
development of female genital malignancy and timely
institution of effective prophylaxis and treatment®**®,
This is made possible by selection of high-risk groups,
detection of precancerous conditions or of malignant
tumours at the very initial phase of development. This
should result in a significant improvement of cure rates.
Attempts at understanding mechanisms underlying car-
cinogenesis were largely successful due to a dramatic
progress in research and diagnostic techniques*”'".
Currently, we are able to detect many precancerous con-
ditions or cancers at an early phase and we improve
our understanding of risk factors associated therewith.
Klimek® states that neoplastic disease is caused by sever-
al factors, including genetic, biological and environmen-
tal. Mutter et al."? noticed, that hormonal imbalance
might increase the risk of carcinogenesis. Spaczynski et
al., as well as several other authors, define malignant
tumours as “multifactorial diseases”**'”.
Definition of risk factors is necessary in order to select
high-risk groups of women and to draw conclusions aim-
ing at prevention of female genital cancers to decrease
their incidence and reduce mortality.
The notion of “risk factor”, coined by American inves-
tigators over 50 years ago, appeared in medicine much
earlier. It was referred to as unfavorable external stim-

120 uli, conditions favoring the development and progression

Powstawanie nowotworow jest ceng,
Jakg placimy za wydluzanie Zycia”
W.E. Wright, J.W. Shay"”

Polsce nowotwory ztosliwe u kobiet sg dru-

ga, po chorobach ukladu krazenia, przyczyna

Smierci; stanowig 45% przedwczesnych zgo-
néw w grupie wickowej 20-64 lat?.
Jednym z naczelnych zadan ginekologii onkologicznej
jest dzisiaj jak najwczesniejsze rozpoznawanie i wykry-
wanie zagrozefn zachorowania na nowotwory zfosliwe
narzadow plciowych oraz wdrozenie wlasciwego oddzia-
tywania profilaktycznego i/lub leczniczego®®. Stwarza
to mozliwosci wyodrebnienia grup wysokiego ryzyka,
wychwycenia przypadkow zachorowan na etapie stanow
przedrakowych lub w poczatkowej fazie rozwoju cho-
roby, co w konsekwencji powinno znaczgco poprawic
rezultaty ,,wyleczalnoSci”.
Poznawanie mechanizméw kancerogenezy stato sig
mozliwe w duzej mierze dzigki ogromnemu rozwojowi
metod badawczych i diagnostycznych®~>"'". Potrafimy
juz wychwyci wiele stanow poprzedzajacych czy zapo-
czatkowujacych rozwdj choroby nowotworowej, a tak-
7€ poznajemy coraz szerszy zakres roznych czynnikow
powodujacych to zagrozenie.
Klimek podaje, ze na rozwdj choroby nowotworowe;
maja wplyw liczne czynniki, poczynajac od genetycznych,
poprzez biologiczne, a koficzgc na Srodowiskowych®.
Mutter i wsp. stwierdzili, ze zaktdcenia stanu rownowa-
gi hormonalnej zwickszaja ryzyko nowotworzenia®?.
Spaczyniski z grupg ekspertdw, tak jak i wielu innych
autorow, okreslajg nowotwory ztosliwe jako tzw. ,,cho-
roby wieloczynnikowe” ¢,
Ustalenie czynnikow zagrozenia jest konieczne dla wy-
odrebnienia grup kobiet podwyzszonego ryzyka oraz
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of a disease, predisposing factors, pathogenetic environ-
mental factors etc. Awareness of the fact that certain
physical and environmental features are more common in
people afflicted with a particular disease than in healthy
persons was restricted to secluded groups of investiga-
tors. This resulted from the state of knowledge at that
time and research tools available by then®".

Risk factor is a feature occurring significantly (in the
statistical meaning) more often among people afflicted
by a certain disease than in the healthy persons, or which
precedes the development of that disease. According to
this definition, the term “factor” encompasses such enti-
ties as “feature”, “event” and “process”. Risk factors are
both objects and events, which participate in the patho-
genetic process and it’s components, e.g. infection by
human papilloma virus (HPV) predisposing to cervical
cancer"”. Also, risk factors may be related to features,
which are not directly involved in the pathogenetic cas-
cade, but rather indicate an increased risk only, e.g. cer-
tain features of texture of endometrium revealed by
computed analysis of sonographic images"”. A single
risk factor may participate in the pathogenesis of sever-
al tumours, e.g. exposure to tobacco smoke in cervical,
vaginal or lung cancer"*'”, or many different risk factors
may be involved in the pathogenesis of a single tumour,
e.g. HPV infection, early initiation of sexual activity,
large number of sexual partners, multiple births, tobac-
co smoking, low socioeconomic status in vaginal or cer-
vical cancer™'™®, Sometimes, certain pathological con-
ditions resulting from definite risk factors may become
risk factors themselves, e.g. risky sex — HPV infection
— cervical cancer"®, or high socioeconomic status — seden-
tary lifestyle — obesity — endometrial cancer**”. Devel-
opment of one tumour type frequently increases the risk
of development of other tumours, e.g. vaginal cancer
may coexist with genital neoplasm"”, while ovarian can-
cer is frequently associated with breast and oviduct can-
cer, Also, some nonneoplastic conditions increase the
risk of a malignancy, e.g. endometriosis may increase
the risk of ovarian and endometrial cancer®*”.

Some diseases resulting from hormonal imbalance,
constitute a real pool of risk factors for female genital
tumours, e.g. hyperandrogenism associated with poly-
cystic ovary syndrome may result in a disturbed metab-
olism of carbohydrates and lipids and obesity leading
to increased risk of endometrial cancer, particularly in
women under 40%**, Incorrect dietary habits may also
constitute a risk factor, e.g. high intake of animal fats
and saturated fatty acids increases the risk of breast
and colon cancer®”. Furthermore, geographic region
may itself be a risk factor, e.g. the highest incidence of
endometrial cancer is seen in Europe®”, while ovarian
cancer is more common in Great Britain than in other
Western European countries or the USA®.

There are many risk factors, where the situation is much
more complicated, as they demonstrate a bidirectional
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osiggni¢cia wnioskdw zapobiegawczych w celu ograni-
czenia zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory.

Idea tego, co badacze amerykafiscy z gorg pi¢édziesiat
lat temu nazwali ,,czynnikiem zagrozenia” (risk factor),
znana byla medycynie juz wczeSniej. Werbalizowano ja
jako niekorzystne bodZce zewng¢trzne, warunki sprzyja-
jace powstaniu lub rozwojowi choroby, czynniki predys-
ponujace, czynniki patogenetyczne Srodowiska zewnetrz-
nego i inne. Swiadomosé, ze pewne cechy fizyczne czy
Srodowiskowe wystepuja czesciej wsrdd chorych na
okreslong chorobe niz wsrdd osob zdrowych, byla
ograniczona do niewielkich grup badaczy. Zalezalo to
miedzy innymi od Owczesnego stanu wiedzy, a zwlasz-
cza metod badawczych®?.

Czynnik zagrozenia to pewna cecha, ktdra w rozumie-
niu statystycznym wystepuje istotnie czesSciej w grupie
0s0b chorych na okreslong chorobg niz w grupie 0sob
niechorujacych i wyprzedza pojawienie si¢ objawow cho-
roby. W rozumieniu powyzszej definicji ,,czynnik™ obej-
muje treS¢ takich nazw jak cecha, zdarzenie, proces.
Czynnikami zagrozenia nazywamy zaréwno przedmio-
ty, jak i zdarzenia, ktore same uczestnicza w procesie
patogenezy jako jego element, np.: zakazenie wirusem
brodawczaka (HPV) w raku szyjki macicy"?, ale tez ce-
chy, ktore same nie sg wigczone w taficuch patogenezy,
lecz jedynie wskazuja istnienie zwigkszonego zagroze-
nia, np.: okreslone cechy tekstury endometrium w kompu-
terowej analizie obrazu ultrasonograficznego"”. Jeden
czynnik zagrozenia moze uczestniczy¢ w patogenezie
wielu nowotwordw, np.: narazenie na dym tytoniowy
w raku szyjki macicy, raku pochwy, raku ptuca“s'”,
a wiele czynnikdw — w jednym rodzaju nowotworu, np.:
infekcja HPV, wezesne rozpoczecie wspotzycia plciowe-
go, duza liczba partneréw seksualnych, wielorodnosc,
nikotynizm, niski status socjoekonomiczny w raku po-
chwy lub szyjki macicy“'™"®. Bywa tez tak, ze niektdre
stany patologiczne bedace nastgpstwem dziatania czyn-
nikdw zagrozenia moga same stac si¢ czynnikami za-
grozenia, np.: ryzykowny seks — zakazenie HPV - rak
szyjki macicy"?, albo wysoki status socjoekonomiczny
— siedzacy tryb zycia, brak ruchu — otyto$¢ — rak endo-
metrium"*. Zachorowanie na jeden rodzaj nowotwo-
ru czesto zwigksza ryzyko zachorowania na inne, np.:
rak pochwy cz¢sto wspotwystepuje z guzem narzgdow
plciowych lub odbytu"”, a z rakiem jajnika cz¢sto wspoi-
wystepuja rak gruczolu piersiowego i rak jajowodu®”.
Rdwniez niektore choroby nienowotworowe zwickszajq
ryzyko zachorowania na nowotwor zlosliwy, np.: endo-
metrioza stanowi podwyzszone ryzyko zachorowania na
raka jajnika i raka endometrium®*. CzgS¢ chordb wy-
nikajacych z zaburzen w gospodarce hormonalnej sta-
nowi ,magazyn” czynnikOw zagrozenia zwickszajacych
ryzyko wystapienia choroby nowotworowej, np.: w ze-
spole policystycznych jajnikow zaburzenia metabolicz-
ne w zakresie gospodarki weglowodanowej i lipidowej
wynikajace z hiperandrogenizmu, otyto$S¢ zwigkszajq ry-

121



122

EDITORIAL/ARTYKUE REDAKCYJNY

effect: they increase the risk of some tumours while reduc-
ing it for others, e.g. obesity increases the risk of endome-
trial cancer™*”, but BMI over 29 reduces the risk of
breast cancer® and provides some protection against
ovarian cancer®. Hormonal preparations administered
in the scope of oral contraception increase the risk of
breast and cervical cancer**” but significantly reduces
the risk of ovarian and endometrial cancer®**?. Some
drugs used in chemotherapy of neoplasms may promote
the development of other malignancies, €.g. tamoxifen
used in the treatment of breast cancer may increase the
risk of endometrial cancer in a time-dependent way**.
Studies have demonstrated a mutually enhancing effect
of risk factors (the so-called “oncologic synergy”), e.g.
long-term administration of oral contraceptives may
play a role of a cofactor, resulting in an over 4-fold
increased risk of cervical cancer in women harboring
a HPV infection®, while multiple births (over 7) an
a coexisting HPV infection may increase the risk of
squamous cell cervical carcinoma®®.

Deleterious effect of a risk factor may become evident
only in the next generation, e.g. preconception expo-
sure to tobacco smoke may contribute to an increased
risk of malignant tumours in the offspring®****.
Practical reasons justify the use of one common denom-
inator including several coexisting factors (e.g. gender,
age, professional exposure), whereby every one of them
is a resultant of several components, both known and
unknown. It is common knowledge, that the incidence of
breast cancer is significantly higher in women than in
men, therefore gender itself may be considered a risk fac-
tor. This gender-associated risk factor encompasses sev-
eral components, where the most important are: men-
strual cycle, pregnancy and lactation, inflammations of
the mammary gland, hormonal contraception and hor-
monal replacement therapy.

Higher incidence of a particular factor in a particular
neoplastic disease must not be evaluated intuitively. In
order to state reliably if the difference in incidence
noticed is really caused by the effect of a given factor,
we must know whether the probability of casual occur-
rence of such a difference is sufficiently small. Such
verification is possible only using appropriate statistical
tests of significance™.

Risk factor must not be considered the cause of a par-
ticular disease, according to the scientific definition of
the term “cause”. Association of risk factors and with
neoplastic disease has certain features of causal rela-
tionship, e.g. time delay between these events or direc-
tion and irreversibility of the process. However, the
most important feature of this association — the causal
correlation — is lacking. This correlation does not
imply that occurrence of risk factor always entails
a disease, nor development of a disease implies that
there must have been present a definite risk factor in
the past. We must keep in mind that the term “risk fac-

zyko rozwoju raka endometrium, zwtaszcza u kobiet mio-
dych, ponizej 40. roku zycia®*. Czynnikiem zagroze-
nia moga tez by¢ nieodpowiednie nawyki zywieniowe,
np.: dieta bogata w tluszcze zwierzece i nasycone kwa-
sy ttuszczowe zwigksza ryzyko rozwoju raka gruczotu
piersiowego i raka okreznicy®”. Czynnikiem zagroze-
nia moze tez by¢ region geograficzny, np.: Europa jest
miejscem o najwyzszym wskazniku zachorowan na ra-
ka endometrium®”, w Wielkiej Brytanii cz¢stos¢ wyste-
powania raka jajnika jest wyzsza niz w pozostatych kra-
jach Europy Zachodniej i USA®®.

Sytuacja jest bardziej skomplikowana w przypadku duzej
grupy znanych czynnikow zagrozenia, ktdre wykazuja
wowczas wiasciwosci dwukierunkowe — dla cz¢sci cho-
rob nowotworowych sg czynnikami ryzyka, a w przypad-
ku innych wykazujg dzialanie protekcyjne, np.: otylos¢
zwicksza ryzyko zachorowania na raka endometrium™>,
natomiast przy BMI powyzej 29 zmniejsza ryzyko za-
chorowania na raka gruczotu piersiowego® i wywiera
niewielki ochronny wplyw na ryzyko rozwoju raka jaj-
nika®”. Leki hormonalne stosowane w antykoncepcji
zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka gruczotu pier-
siowego i raka szyjki macicy**", ale jednocze$nie majq
dziatanie protekcyjne w stosunku do raka jajnika i raka
endometrium, zmniejszajac ryzyko wystapienia tych no-
wotworow">*. Niektore leki stosowane w terapii wybra-
nych nowotwordw stwarzajg zagrozenie rozwoju innych
procesow ztoSliwych, np.: tamoksyfen, stosowany w le-
czeniu raka gruczotu piersiowego, powoduje zwigksze-
nie ryzyka rozwoju raka endometrium, ktore wzrasta wraz
z czasem leczenia®”. Wykazano tez wzajemnie wspoma-
gajgce si¢ dziatanie czynnikow zagrozenia (synergizm
onkologiczny), np.: dlugotrwale stosowanie doustnych
srodkow antykoncepeyjnych moze petnic role kofakto-
ra, ktory az 4-krotnie podwyzsza ryzyko zachorowania
na raka szyjki macicy u kobiet zarazonych HPV®”, czy
tez wielodzietno$¢ (7 poroddw i wigcej) przy wspotist-
nieniu infekcji HPV zwigksza ryzyko rozwoju raka pfa-
skonabtonkowego szyjki macicy“?.

Szkodliwe dziatanie czynnika zagrozenia moze tez ujaw-
ni¢ sie dopiero w nastepnym pokoleniu, np. narazenie
na dym tytoniowy w okresie prekoncepcyjnym moze
zwiekszyC ryzyko wystapienia nowotworow zfosliwych
u dzieci®™.

Wzgledy praktyczne uzasadniajg cz¢sto uzywanie jednej
nazwy dla zespotu wspotwystepujacych czynnikow, np.:
plec, wiek, praca zawodowa — kazdy z tych czynnikow
jest wypadkowg oddziatywania wielu cz¢sci sktado-
wych, znanych i nieznanych. Powszechnie wiadomo,
ze zachorowalno$¢ na raka gruczotu piersiowego jest
znacznie czestsza wsrdd kobiet niz wsrdd mezezyzn
— mozemy wigc mowic o plci jako czynniku zagrozenia.
Czynnik ten jest wypadkowa dziafania wielu elementow
sktadowych, wsrdd ktdrych wazniejsze to: cykl miesi¢ez-
ny, ciaza i laktacja, schorzenia zapalne gruczotu, anty-
koncepcja hormonalna, hormonalna terapia zast¢pcza.
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tor” is in fact associated with statistical correlation and

probability calculus™.

Risk factors differ in clinical significance. A team of

experts of Polish Gynaecological Society led by profes-

sor Spaczynski, while setting guidelines for diagnosis,
prophylaxis and early detection of cervical cancer, sub-
divided risk factors into two groups:

1. principal risk factors — HPV infection, age, early ini-
tiation of sexual activity, large number of sexual part-
ners, multiple births, tobacco smoking, low socioe-
conomic status, cervical intraepithelial neoplasia;

2. probable risk factors — prolonged hormonal contra-
ception, antioxidant-poor diet, HIV infection, untreat-
ed infections by Chlamydia trachomatis and Neisse-
ria gonorrhoeae.

This review of risk factors enables us to formulate at
least five important conclusions:
» differences in incidence of risk factors among ill and
healthy persons must be statistically significant;
 individual risk factors have different clinical value;
* risk factors may precede carcinogenesis or both may
be synchronous;

 definition of risk factors enables selection of high-
risk groups;

» female genital malignancies are a group of diseases
which may be promoted by the same risk factors.

BIBLIOGRAPHY:

PISMIENNICTWO:

1. Wright WE., Shay J.W.: Telomere biology in aging and
cancer. J. Am. Geriatr. Soc. 2005; 53 (9 supl.): 292-294.

2. Didkowska J., Wojciechowska U., Zatonski W.: Nowo-
twory szyjki macicy w Polsce — epidemiologiczny bilans
otwarcia i perspektywy. Ginekol. Pol. 2006; 77: 660-666.

3. Rekomendacje PTG dotyczace postgpowania w guzach nie-
ztoSliwych i raku jajnika. Ginekol. Pol. 2006; 77: 495-501.

4. Rekomendacje PTG dotyczace diagnostyki, profilaktyki
i wezesnego wykrywania raka szyjki macicy. Ginekol. Pol.
2006; 77: 655-659.

S. Klimek R.: Rak - przyczyna, uwarunkowania, samoobro-
na. PWN, Warszawa 1985.

6. Anttila A., Pukkala E., Soderman B. i wsp.: Effect of organ-
ised screening on cervical cancer incidence and mortality
in Finland, 1963-1995: recent increase in cervical cancer
incidence. Int. J. Cancer 1999; 83: 59-65.

7. Petricoin E.E, Ardekani A.M., Hitt B.A. i wsp.: Use of
proteomic patterns in serum to identify ovarian cancer.
Lancet 2002; 359: 572-5717.

8. Petricoin E.F, Zoon K.C., Kohn E.C. i wsp.: Clinical pro-
teomics: translating benchside promise into bedside reali-
ty. Nat. Rev. Drug Discov. 2002; 1: 683-695.

9. Solomon D., Davey D., Kurman R.iwsp.: The 2001 Bethes-
da System: terminology for reporting results of cervical
cytology. JAMA 2002; 287: 2114-2119.

10. Lynch H.T., Shaw T.G., Lynch J.E: Inherited predisposi-
tion to cancer: a historical overview. Am. J. Med. Genet.
C Semin. Med. Genet. 2004; 129: 5-22.

GIN ONKOL 2007, 5 (3], p. 119-124

Czestsze wystepowanie obserwowanego czynnika zagro-
zenia w danej chorobie nowotworowej nie moze by¢ oce-
niane intuicyjnie. Aby uznac, ze stwierdzone roznice
w czgstosci mogg by¢ powodowane oddziatywaniem ba-
danego czynnika, trzeba wiedziec, czy szansa przypadko-
wego wystapienia stwierdzonych rdznic cz¢stosci jest do-
statecznie mafa. Mozliwo$¢ takich weryfikacji stwarzajq
jedynie odpowiednie statystyczne testy istotnosci.
Czynnik zagrozenia nie moze by¢ interpretowany jako
przyczyna obserwowanej choroby (co jest zresztg zgodne
z naukowg definicjg terminu przyczyna). W stwierdza-
nym zwigzku czynnikdw zagrozenia z chorobg nowotwo-
rowg dostrzegane sg co prawda pewne cechy zwigzku
przyczynowego, takie jak np.: odstep czasu miedzy tymi
zjawiskami, ukierunkowanie i czesto nieodwracalnos¢ za-
leznosci, lecz nie stwierdza si¢ obecnosci innej, najwaz-
niejszej cechy — stosunku sprawczego. Omawiana zalez-
nos¢ nie charakteryzuje si¢ tym, ze zawsze, gdy zaistnieje
czynnik zagrozenia, powstaje choroba, ani tym, ze skoro
zaistniata choroba, to musiat uprzednio wystapic czyn-
nik zagrozenia. Nalezy pamigtac, ze istotna treS¢ poje-
cia ,,czynnik zagrozenia” dotyczy zwigzku statystycznego
i rachunku prawdopodobiefistwa™.
Nie wszystkie czynniki zagrozenia posiadajg to samo
znaczenie kliniczne. Zespot ekspertow PTG pod prze-
wodnictwem prof. Spaczyfiskiego®, ustalajgc rekomen-
dacje dotyczace diagnostyki, profilaktyki i wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy, uszeregowat czynniki za-
grozenia rozwoju raka szyjki macicy w dwie grupy:

1. gtowne czynniki ryzyka — zakazenie HPV, wiek, wcze-
sne rozpoczecie wspotzycia, duza liczba partnerow
seksualnych, duza liczba porod6w, nikotynizm, ni-
ski status socjoekonomiczny, Srddnabtonkowa neo-
plazja szyjki macicy;

2. prawdopodobne czynniki ryzyka — wieloletnia anty-
koncepcja hormonalna, dieta uboga w antyoksydan-
ty, zakazenie HIV, nieleczone infekcje: Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoea.

7 przedstawionego powyzej omowienia czynnikow za-

grozenia wynika co najmniej pi¢¢ waznych ustalen:

* stwierdzane roznice cz¢stosci wystepowania czynni-
ka zagrozenia w grupie 0sob chorych i zdrowych
muszg byc istotne statystycznie;

* poszczegOlne czynniki zagrozenia maja rézng war-
tos¢ kliniczna;

 czynniki zagrozenia mogg poprzedzac i/lub uczest-
niczy¢ w kancerogenezie;

 ustalenie czynnikdw zagrozenia pozwala na wyod-
rebnienie grup wysokiego ryzyka;

* nowotwory kobiecych narzadow piciowych stano-
wig grup¢ chordb, do ktorych powstania moga pre-
dysponowac te same czynniki zagrozenia.
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