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Abstract:

Introduction: The percentage of the population struggling with the problem of obesity has
been steadily increasing in recent years, both among adults and children. Obesity is a chronic
disease resulting from a positive energy balance, which does not tend to disappear
spontaneously. The etiology of obesity is multidimensional, it is caused by genetic,
environmental and behavioral factors. As a result, excessive amounts of adipose tissue are
deposited in the body, which leads to an increased risk of various systemic diseases, including

cancers of the digestive system.

Aim of the study: This review aims to show the relationship between overweight and obesity

and the increased incidence of gastrointestinal cancers.

Materials and methods: An analysis of previous works present in the PubMed database was

performed, using the following keywords: obesity, overweight, obesity and cancer, cancer.

Results: The results of the presented publications show the presence of a positive correlation
between overweight and obesity, especially abdominal and the occurrence of gastrointestinal

cancers.

Keywords: obesity; overweight; obesity and cancer; cancer.

ABSTRAKT:

Wstep: Odsetek populacji zmagajacej si¢ z problemem otylosci w ostatnich latach
systematycznie wzrasta, zarbwno wsrdd dorostych, jak i dzieci. Otytos¢ jest przewlekla
choroba, wynikajaca z dodatniego bilansu energetycznego, niemajacg tendencji do
samoistnego ustepowania. Etiologia otylosci jest wielowymiarowa, powoduja ja czynniki
genetyczne, srodowiskowe, a takze behawioralne. W jej wyniku dochodzi do odktadania si¢
nadmiernej ilosci tkanki thuszczowej w organizmie, co prowadzi do zwigkszenia ryzyka
wystapienia roznych chordb ogolnoustrojowych, w tym choréb nowotworowych uktadu

pokarmowego.

Cel pracy: Niniejszy przeglad ma na celu, wykazanie zaleznosci migdzy nadwagg i otytoscia

a wzrostem zachorowalnosci na choroby nowotworowe uktadu pokarmowego.
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Materialy i dowody: wykonano analiz¢ dotychczasowych prac, obecnych w bazie PubMed,
korzystajac z nastepujacych stow kluczy: otylo$¢, nadwaga, otylos¢ a nowotwory, choroby

nowotworowe.

Wyniki: Rezultaty przedstawionych publikacji wykazuja obecno$¢ dodatniej korelacji
miedzy nadwaga 1 otyloScia, w szczegdlnoSci brzuszng, a wystgpowaniem chordb

nowotworowych uktadu pokarmowego.

Slowa klucze: otylo$¢; nadwaga; otylos¢ a nowotwory; choroby nowotworowe;

Wprowadzenie:

Zgodnie z wprowadzong przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO-World Health
Organization) definicja, otylo$¢ jest to nieprawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkanki
thuszczowej, bedace zagrozeniem dla zdrowia. [1] Otylo§¢ jest choroba przewlekla,
powstajaca w wyniku dodatniego bilansu energetycznego, powstalego poprzez przewage
energii spozywanej nad energia zuzywang. Do owego stanu predysponowa¢ moze nadmiar
energii przyjmowanej wraz z pokarmem, w wyniku niewtasciwych nawykow zywieniowych,
takich jak spozywanie w nadmiarze produktow wysoko przetworzonych, cukréw prostych i
thuszczow oraz zbyt niskie spozycie btonnika. Waznym czynnikiem powodujacym otytosc¢ jest
zbyt mata aktywno$¢ fizyczna, a takze warunki srodowiskowe takie jak przewlekly stres,
praca uniemozliwiajaca przyjmowanie positkow o stalych porach, wymuszajaca spozywanie
obfitych positkéw w poznych godzinach wieczornych. Zaburzenia hormonalne, mig¢dzy
innymi nadmiar glikokortykosteroidéw oraz zmniejszenie podstawowej przemiany materii; a
takze zaburzenia emocjonalne takie jak depresja i zaburzenia odzywiania bardzo czgsto
sprzyjaja powstawaniu otytosci. Nie bez znaczenia sg czynniki genetyczne, gdyz szacuje sig,
ze w patogenezie otylosci bierze udzial okoto 600 genéw. W Polsce odsetek mezczyzn z
nadwaga wynosi 43,2%, a z otyloscia 24,4%, u kobiet natomiast ten odsetek wynosi
odpowiednio 30,5% oraz 25%. [2]

OTYLOSC, A GRUCZOLAKORAK PRZELYKU I RAK ZOLADKA

Wsrod  nowotworow  przetyku  mozna  wyrdézni¢ dwa  najczgstsze  typy: raka

ptaskonablonkowego oraz gruczolakoraka. Gruczolakorak znaczniej czgéciej wystepuje w
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krajach rozwinietych niz rozwijajacych si¢, a jego glownymi czynnikami ryzyka sa

przewlekty refluks zotadkowo-jelitowy, otyto§¢ oraz nikotynizm. [3]

Zauwazono, ze zwigzek miedzy gruczolakiem przetyku jest znacznie silniejszy w przypadku
otytosci trzewnej niz otylo$ci ogélnej, dzieje si¢ tak prawdopodobnie z powodu refluksu
zotadkowo-przetykowego (GERD) spowodowanego zwigkszonym cisnieniem w jamie
brzusznej, ktory predysponuje do rozwoju przetyku Barreta, a ostatecznie moze prowadzi¢ do
rozwoju gruczolakoraka przetyku. Otyto$¢ brzuszna ma wpltyw na potaczenie Zotadkowo-
przelykowe nie tylko w sposdb mechaniczny, ale réwniez ogoélnoustrojowo poprzez
promowanie uwalniania cytokin i mediatoréw stanu zapalnego, hamowanie wydzielania
adiponektyny, co prowadzi do rozwoju insulinoopornosci i zwigkszenia uwalniania
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), ktory stymuluje proliferacj¢ komorek i1 ostabia
apoptoze prowadzac do wzmozonego nowotworzenia.[4] W tym samym mechanizmie otyto$¢
zwigksza ryzyko wystapienia raka zotadka [5], ktory jest jednym z najczesciej wystepujacych
nowotworow na §wiecie, przy czym me¢zczyzni chorujg dwukrotnie czesdciej niz kobiety. W
porownaniu do osoéb o prawidlowe] masie ciata, u 0s6b z nadwaga i otylo$ciag wzgledne
ryzyko wystgpienia raka zotadka wynosi >1. [6] W etiologii raka zotadka wazna role
odgrywa synergia zakazenia H. pylori, czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych, a takze
posrednio otylo$¢ poprzez bledy dietetyczne, ktore czesto z nig koreluja, a moja dodatni
wplyw na ryzyko wystapienia raka zotadka. Zmniejszone spozycie $wiezych owocow i
warzyw, ktore zawieraja witaminy antyoksydacyjne (np. witaminy A i C), a takze zbyt duza

zawarto$¢ soli w diecie zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka zotadka. [7]

OTYLOSC, A RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego jest drugim u kobiet i trzecim u me¢zczyzn najczescie] wystepujacym

nowotworem. [8]

Powigzanie mig¢dzy otyloscig a rakiem jelita grubego bylo tematem przegladu World Cancer
Research Fund (WCRF), w ktorym poréwnywano 60 badan kohortowych i1 86 badan
kliniczno-kohortowych. Wykazano, ze wickszo$¢ badan kohortowych potwierdzita wyzsze
ryzyko raka jelita grubego u osoéb otytych w poréwnaniu do 0séb o prawidtowej masie ciata.
Zaobserwowano liniowg zalezno$¢ migdzy BMI a ryzykiem wystapienia raka jelita grubego z
sumarycznym szacunkiem ryzyka wzglednego wynoszacym 1,03 (95%) na kazda 1 jednostke

wyzszego BMI u mezczyzn. U kobiet zwigzek ten byt znaczaco mniej wyrazony. [9]
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Powodem owej roznicy pomiedzy piciami jest prawdopodobnie ochronne dzialanie
estrogendw u kobiet, ktérym przypisuje si¢ indukcj¢ apoptozy i hamowanie proliferacji
komorek. [10] W przypadku gruczolaka jelita grubego, dystrybucja tkanki ttuszczowej —a w
szczegllnosci otytos¢ brzuszna — wydaje si¢ odgrywac znaczaca role w rozwoju procesu
nowotworowego. [11] Co potwierdzili Bardou i wsp., ktorzy dokonali przegladu dostgpnych
badan poszukujacych zaleznosci miedzy otyloscia a nowotworami raka grubego [12]. W
badaniu kliniczno-kontrolne, w ktérym poréwnano 1771 przypadkow pacjentow, u ktorych
potwierdzono gruczolaka, a takze 667 osob z grupy kontrolnej bez polipéw potwierdzono
zwigzek zwigkszonego obwodu talii, ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia gruczolaka jelita
grubego (OR=1.32, 1.17-1.49). [13] Podsumowujac, dotychczas przeprowadzone badania
sugeruja istnienie umiarkowanego, ale konsekwentnie obserwowanego zwiazku pomiedzy
otytoscig ogo6lng (mierzong za pomoca wskaznika BMI) a czgstoscig wystgpowania raka jelita
grubego. Ryzyko jest wyrazniej dostrzegalne u mezczyzn niz u kobiet. Powodem tych
rozbieznos$ci przypuszczalnie jest rdznica w sposobie rozmieszczenia tkanki tluszczowej u
obojga plci. Kobiety zwykle maja wyzszy procent tkanki thuszczowej (zdrowy zakres 20-25%)
niz mezezyzni (10-15%). Istotne jest takze, ze okoto 30% tkanki tluszczowej u mezczyzn o
prawidtowej wadze moze by¢ przechowywane w okolicach trzewnych, natomiast u kobiet o
prawidlowej wadze obecne sa niewielkie ilosci tluszczu trzewnego. U nich akumulacja

thuszczu trzewnego rozpoczyna si¢ dopiero po znacznym przyroscie masy ciata. [14]

OTYLOSC, A RAK TRZUSTKI

Rak trzustki jest wysoce $miertelng chorobg z piecioletnim wskaznikiem przezycia réwnym
okoto 10%. Obecnie staje si¢ on coraz bardziej powszechng przyczyna $miertelnosci z
powodu raka. [15] Populacyjne badania przesiewowe w kierunku raka trzustki nie sa obecnie
mozliwe ze wzgledu na brak dokladnego biomarkera przesiewowego. Identyfikacja
czynnikow jego ryzyka, w tym otytosci, ma duze znaczenie dla profilaktyki pierwotnej jako

metoda na zmniejszenie czestosci jego wystepowania.

Wyniki badan J Natl Cancer Inst. z 2017r, wskazuja na silny zwigzek wzrostu wskaznika
masy ciata (BMI) ze wzrostem ryzyka wystgpienia raka trzustki (iloraz szans [OR]= 1,34,
95% przedziat ufnosci [CI]= 1,09 do 1,65, dla kazdego odchylenia standardowego wzrostu
BMI). [16] Zwigzek 6w zostal wykazany rowniez w badaniach przeprowadzonych przez

Genkingera 1 wsp. Objely one grupe 846 340 oséb, wsrod ktorych u 2135 stwierdzono raka
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trzustki. Ryzyko wystapienia raka trzustki byto o 47% wyzsze wérdd osob otytych (BMI >30)

w porownaniu z osobami z BMI na poziomie 21-22,9. [17]

Mimo wykazania dodatniej korelacji migdzy otyloScig a rakiem trzustki w literaturze obecne

sg niescistosci.
Rozbieznosci prawdopodobnie spowodowane byly nastgpujacymi powodami:

- waga w momencie diagnozy nie odzwierciedlala wagi pacjenta w calym okresie zycia, gdyz
nalezy wzia¢ pod uwagg tendencje raka trzustki do wyniszczania pacjenta i zmniejszania jego

masy ciala w swoim przebiegu,

-w przypadku raka trzustki otylo$¢ wiaze si¢ z krotszym przezyciem, przez co przypadki
uwzglednione w badaniach prawdopodobnie byly, tymi ktore przezyly najdluzej migdzy

innymi z powodu mniejszej wyj$ciowej nadwagi,

-badania nie uwzglednialy odpowiednio statusu nikotynizmu, ktory jest ujemnie skorelowany

z masg ciala, [18]

-oraz istotny czynnik zakldcajacy moze stanowi¢ wystgpowanie u pacjenta cukrzycy, ktéra
jest silnie skorelowana z otylo$cia, a ponadto stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystapienia

raka trzustki. [19]

OTYLOSC, A RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Rak watrobowokomoérkowy (HCC) to najczestszy pierwotny nowotwor watroby rozwijajacy
si¢ najczesciej na podtozu marskosci watroby. Na ryzyko jego wystapienia duzy wplyw maja
nadmierne spozycie alkoholu, zakazenie WZW typu C, stluszczenie watroby [20], a takze

otytos¢, co potwierdzaja wyniki ponizszych badan.

W badaniu kohortowym przeprowadzonym wsrdd 900 tys. dorostych Amerykanow ryzyko
zgonu z powodu raka watroby bylo 4,5-krotnie wyzsze u m¢zczyzn z BMI >35kg/m2 niz
w$rdd o0sob o prawidlowym BMI (18,5-25 kg/m2). [21]

Badanie przeprowadzone wsrdd koreanskich dorostych z przewlektym HBV wykazato, ze
otyto$¢, w porownaniu do oséb z prawidlowym BMI (18,5-22,9), wigzala si¢ z 22%
(mezczyzni: HR, 1,22; 95% przedzial ufnosci [CI], 1,09-1,36]) i 46% (kobiety: HR, 1,46;
95% CI, 1,24-1,71) wyzszym ryzykiem HCC. [22] Na tej podstawie mozna zatem wysnuc
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whniosek, ze otyto§¢ moze by¢ czynnikiem ryzyka raka watrobowokomoérkowego u pacjentow

z HBV.

Wplyw otyloSci na wystgpienie raka watrobowokomodrkowego moze mie¢ zwiazek z
dysbioza mikroflory jelitowej, ktora jest zwigzana z otytoscig 1 powoduje wzrost stezenia
kwasu lipotejchojowego (LTA). LTA, stanowi skladnik blony bakterii Gram-dodatnich i
uwaza si¢, ze wspiera on rozwdj HCC przez stymulacje przetrwania starzejacych si¢ komorek
gwiazdzistych watroby. LTA razem z kwasem dezoksycholowym, wtdérnym kwasem
zo0lciowym produkowanym przez mikrobiote jelitowa, w celu zwigkszenia ekspresji
czynnikdw SASP i cyklooksygenazy-2 (COX2) poprzez receptor Toll-podobny 2 (TLR2),
prowadzi do produkcji prostaglandyny E2 (PGE2) za posrednictwem COX2, co hamuje
odpornos¢ przeciwnowotworowa.[23] Zauwazono rowniez, ze otylo§¢ moze wpltywaé na
wydzielanie hormonéw jelitowych, co ma odbicie w czynno$ci watroby. Miedzy innymi
wysoki poziom polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP), hormonu
wydzielanego przez jelitowe komoérki K, prowadzi do stluszczenia i wreszcie uszkodzenia

watroby poprzez modulowanie ekspresji mikroRNA. [24]

Podsumowujac, mozna wnioskowac, ze otytos¢ zwieksza czestotliwo$é wystgpowania raka
watrobowokomoérkowego wieloczynnikowo, poprzez wptyw na metabolizm, promocj¢ stanu

zapalnego, a takze ostabienie procesow przeciwnowotworowych.

PODSUMOWANIE:

Jak wynika z przytoczonych badan, otylo$¢ jest silnie skorelowana z wystgpowaniem
nowotworow uktadu pokarmowego. Obserwowana jest rowniez zaleznos¢, iz w przypadku
niektorych nowotworow, migdzy innymi gruczolakoraka przelyku i raka jelita grubego
istotnym czynnikiem jest sposdb dystrybucji nadmiernej tkanki tluszczowej — otytosé

brzuszna ma istotniejszy wptyw na ryzyko wystapienia nowotworu niz otyto$¢ uogélniona.

Nadmiar tkanki ttuszczowej jako tkanki aktywnej metabolicznie ma wplyw na organizm takze
ogo6lnoustrojowo, stymulujac produkcje mediatorow zapalnych oraz hamujac procesy
apoptozy komorek, przez co sprzyja nowotworzeniu. Mozna zatem mie¢ nadzieje, ze
profilaktyka otylosci, a takze normalizacja BMI moze mie¢ pozytywny wplyw na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia nowotworéw uktadu pokarmowego. Zatem wczesne

zauwazenie nadwagi 1 otylo$ci u pacjenta, a takze prawidtowe poradnictwo w tej kwestii ma
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duze znaczenie dla pracy lekarzy, ktorzy powinni mie¢ ten fakt na uwadze podczas opieki nad

pacjentami.
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