GRYTA, Jakub, BIELAK, Alicja, IWAN, Karolina, JANCZEWSKA, Martyna, KANIA, Konrad, KALICKA, Maria, KRYSA,
Tomasz, KOLASA, Agata, RADZIEJOWSKA, Zuzanna and SZKLARZ, Magdalena. Intentional obesity reduction and the
occurrence of gastric cancer — literature review. Journal of Education, Health and Sport. 2023;20(1):218-228. eISSN 2391-8306. DOI
http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.20.01.019

https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/46069

https://zenodo.org/record/8398789

The journal has had 40 points in Mmmr) of Educatmn and Science of Poland parametric evaluation. Annex to the announcement of the Minister of Education and Science of 17.07.2023 No. 32318. Has a Journal's

Unique ifier: 201159. Scid Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualny rok 40 punktéw. Zalqczmk do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 17.07.2023 Lp. 32318. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma: 201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze fizy j (Dziedzina nauk ycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).

© The Authors 2023;

This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided 1he original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share alike.

(http://er Yy 4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

The authors declare that lhere is no conflict of interests regarding the publication of this paper.

Received: 01.09.2023. Revised: 15.09.2023. Accepted: 02.10.2023. Published: 02.10.2023.

Intentional obesity reduction and the occurrence of gastric cancer — literature reviev

Zamierzona redukcja otylo$ci a wystepowanie raka zoladka — przeglad literatury.

Jakub Gryta!
https://orcid.org/0000-0003-2088-6622
kubagryta74@gmail.com

Alicja Bielak'
https://orcid.org/0000-0001-9022-1250
aalicja.groszek@gmail.com

Karolina Iwan’
https://orcid.org/0000-0001-6570-4293
iwan.karolina95@gmail.com

Martyna Janczewska®
https://orcid.org/0000-0003-1310-4776
m.janczewska2002@gmail.com
Konrad Kania*
https://orcid.org/0000-0001-6979-2534
lkonradkania@gmail.com

Maria Kalicka®
https://orcid.org/0000-0002-7246-6737
maria.kalicka96@gmail.com

Tomasz Krysa®
https://orcid.org/0000-0002-9644-1235
tomek.krysa96@gmail.com

218


http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.20.01.019
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/46069
https://zenodo.org/record/8398789

Agata Kolasa'
https://orcid.org/0000-0002-5538-9733
agatakolasal27@gmail.com

Zuzanna Radziejowska'
https://orcid.org/0000-0002-5879-8778
zuza.radziejowska@gmail.com
Magdalena Szklarz'
https://orcid.org/0000-0002-6795-8868

magdalena.szklarz1l(@gmail.com

'1 Military Clinical Hospital in Lublin, al. Ractawickie 23, 20-049 Lublin

2Independent Public Clinical Hospital No. 4 in Lublin St. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin
*Specialist Hospital of Stefan Cardinal Wyszynski in Lublin

“Specialist Hospital of Edmund Biernacki in Mielec, St. Zeromskiego 22, 39-300 Mielec
Correspondence: Jakub Gryta, kubagryta74@gmail.com

Abstract

Introduction: Gastric cancer (GC) is one of most common cancers worldwide. Reducing
exposure to risk factors, along with screening and early detection, are crucial for prevention.
Many studies have linked obesity to GC. Weight loss can be achieved through proper diet and
exercise. For patients with a body mass index (BMI) of 40 or higher, or 35 or higher with
serious obesity-related comorbidities, bariatric surgery can be a means of weight reduction.
This raises the question of whether intentional weight loss can lower the risk of GC in the
population.

Purpose of the study: The aim of this study is to collect and summarize existing evidence on
connection of bariatric surgery and lower GC risk and mortality in patients with obesity.
Material and method: Literature review was performed, in English databases, using
keywords : cancer, gastric cancer, bariatric surgery, prevention, obesity, survival in gastric
cancer.

Results and conclusion: It is widely recognized that obesity increases the risk of GC, and
bariatric surgery is an effective method for weight reduction. Bariatric surgery is the most
effective treatment for sustained weight loss and remission of obesity-related conditions. A

systematic review conducted on this topic revealed that bariatric surgery is linked to a reduced
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risk of GC in patients with obesity. Compared to no surgery, bariatric surgery was found to be
associated with significantly lower rates of obesity-associated cancer and cancer-related
mortality. Weight loss after bariatric surgery provides significant health benefits.

Keywords: cancer, gastric cancer, bariatric surgery, prevention, obesity, survival in gastric

cancer.

Wprowadzenie i cel:

Rak zZoladka to istotny globalny problem zdrowotny. W 2020 roku zarejestrowano okoto 1,1
miliona nowych przypadkoéw, co czyni go pigtym najczestszym nowotworem ztosliwym na
$wiecie. Jest rowniez czwartg przyczyng zgondow z powodu raka, odnotowano bowiem okoto
800 000 zgonow w 2020r z powodu tego nowotworu. Otylo$¢ jest istotnym czynnikiem
ryzyka dla raka zotadka. Otylos¢ i jej zaawansowanie mozna wyrazi¢ za pomocg wskaznika
masy ciala (BMI — body mass index). O otytosci mowimy, kiedy wskaznik BMI przekracza
wartos¢ 30 kg/m?. Wyrdzniamy trzy stopnie otylosci i kazdy z nich ma swoje odniesienie
wzgledem wskaznika BMI: 30.0 - 34.99 kg/m? - I stopien otytosci; 35.0 - 39.99 kg/m? - II
stopien otylo$ci; powyzej 40.0 kg/m? - otyto$¢ skrajng. Liczne badania wykazaty bliski
zwigzek migdzy otyloscig a rakiem zotadka, chociaz doktadne mechanizmy tego powigzania
nie sa do konca jasne. Przypuszcza si¢, ze otyto§¢ moze promowac i przyspiesza¢ rozwoj i
wzrost nowotworu za pomocg réznych mechanizmoéw i szlakow, w tym nieprawidlowe;j
motoryki zotagdka lub refluksu, nieprawidlowych poziomoéw hormonéw metabolicznych np.
insulina, grelina, adiponektyna, insulinopodobny czynnik wzrostu, czy leptyna, a takze
zwigkszonej produkcji prozapalnych cytokin takich jak interleukina-6 (IL-6) i czynnik
martwicy nowotworu alfa (TNFa). Te czynniki mogg dziala¢é samodzielnie lub
synergistycznie, zwigkszajac ryzyko wystapienia raka zotadka u oséb otytych.

Ponizszy wykres moze pomoc w wyjasnieniu wptywu otylo$ci na wystgpowanie raka zotadka.

[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13]
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Rysunek 1. Mozliwe mechanizmy laczace otyto§¢ z rakiem zotadka. JAK, kinaza janusowa;
GSK-3p, kinaza syntazy glikogenu-3 beta; NF-kB, czynnik jadrowy-kB; PI3-K, 3-kinaza
fosfatydyloinozytolu; STAT3, przekaznik sygnatowy i1 aktywator transkrypcji 3; LES, dolny
zwieracz przelyku; GERD, choroba refleksowa przetyku.

Rosnace wystgpowanie nowotworow zwigzanych z otytoscia staje si¢ powaznym problemem
zdrowia publicznego, co rodzi potrzebg poszukiwania skutecznych interwencji. Chociaz utrata
masy ciata moze by¢ osiagni¢ta poprzez odpowiednia diete i aktywno$¢ fizycznag, chirurgia
bariatryczna niesie mozliwos¢ opcja dla pacjentéw z indeksem masy ciata (BMI)
wynoszacym 40 kg/m? lub wigcej, lub 35 kg/m? lub wigcej z powaznymi wspolhistniejagcymi
schorzeniami zwigzanymi z otylo$cig. Jednak pozostaje niepewne, czy celowa utrata masy
ciata moze zmniejszy¢ ryzyko raka zotadka. Chirurgia bariatryczna jest obecnie
najskuteczniejszym leczeniem otylosci, oferujac znaczng i dtugotrwata redukcje masy ciata u
0sOb o znacznym stopniu otylosci. Dwie najpopularniejsze procedury bariatryczne to
gastrektomia rekawowa (SG, Sleeve Gastrectomy) 1 wylaczenie zoladkowo jelitowe na petli
Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y Gastric Bypass), ktore prowadza do pordwnywalnej utraty
masy ciata, ale maja r6zne efekty fizjologiczne. Gastrektomia rekawowa polega na usunigciu
duzej czgscei zotadka, podczas gdy wytaczenie zotadkowo jelitowe na petli Roux-en-Y tworzy
nowe potaczenie w przewodzie pokarmowym, ktére oprocz zmniejszenia objetosci zbiornika,
w ktorym gromadzony jest pokarm, skraca cze$¢ trawienng uktadu pokarmowego. Pacjenci

zwykle tracg od 20% do 35% swojej masy ciata po operacji bariatrycznej, a ten efekt moze
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by¢ utrzymany przez wiele lat. Jednak pojawiajace si¢ dowody wskazuja, ze gastrektomia
rekawowa moze wymaga¢ mniejszej liczby reoperacji, natomiast wytaczenie zotadkowo
jelitowe na petli Roux-en-Y moze prowadzi¢ do bardziej trwatej utraty masy ciata i kontroli
glikemii. Dlatego wazne jest sprawdzenie, czy celowa utrata masy ciala poprzez chirurgie¢
bariatryczng moze zmniejszy¢ ryzyko raka zotadka w populacji. Niniejsze badanie ma na celu
zbadanie zwigzku migdzy chirurgig bariatryczng a wystgpowaniem raka zotadka oraz
$miertelno$cia zwigzang z z tym rakiem, co moze przyczyni¢ si¢ do przysztych interwencji

dla zdrowia publicznego. [14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25]

Metody:

Nasze badanie zostato przeprowadzone przy uzyciu literatury badawczej w bazach danych
anglojezycznych, skupiajac si¢ na retrospektywnym, obserwacyjnym, dopasowanym badaniu
kohortowym przeprowadzonym przez Association of Bariatric Surgery, dotyczacym
dorostych pacjentéw z otytoscia, ktorzy przeszli operacj¢ bariatryczng lub otrzymali
standardowa opieke w Cleveland Clinic Health System. Do badania witaczono wszystkich
pacjentdw z pojedynczym wystgpieniem wskaznika masy ciata (BMI) wynoszacym 35 kg/m?
lub wiecej w elektronicznej dokumentacji medycznej miedzy styczniem 2004 a grudniem
2017 roku, z wylaczeniem na podstawie okre§lonych kryteriow. Nasza uwage skupiliSmy na
wystapieniu 13 rodzajow nowotworéw zwigzanych z otyloscig, w tym raka zotadka. Kazdemu
pacjentowi w grupie poddanej operacji bariatrycznej przypisano losowa date operacji, a dwa
wtorne punkty koncowe zostaly przeanalizowane: wystepowanie wszystkich rodzajow
nowotworow ztosliwych oraz zgon zwigzany z danym rodzajem nowotworu. Poréwnalismy
zmiany wagi ciala migdzy grupa poddawang operacji bariatrycznej a grupa kontrolng
niepoddawang operacji, oszacowujac minimalng utrate¢ wagi wymagang dla korzystnych
zmian w wystepowaniu nowotwordw zwigzanych z otyloscia. Pacjenci zostali ocenzurowani
na podstawie ostatniej znanej daty obserwacji, zgonu lub zakonczenia obserwacji w lutym
2021 roku. [25]

Wplyw utraty wagi po poddaniu si¢ operacji bariatrycznej a wystepowaniem nowotworow
zwigzanych z otylo$cia, w tym raka zotadka zostal zbadany w jeszcze innym badaniu.
Zakwalifikowani do tego badania pacjenci mieli od 18 do 65 lat 1 zostali przyjeci z
rozpoznaniem otytosci w latach 2010-2017, z wskaznikiem masy ciata (BMI) wynoszacym co
najmniej 40 kg/m? lub z BMI wynoszacym od 35 do 40 kg/m? wraz z chorobami

wspolistniejacymi takimi jak (nadci$nienie, cukrzyca typu 2, dyslipidemia lub zespot
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obturacyjnego bezdechu sennego). Identyfikacja otytosci 1 wspotistniejacych chordb zostata
dokonana na podstawie kodow ICD-10. Nastepnie pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy:
tych, ktérzy przeszli operacj¢ bariatryczna, i tych, ktorzy tego nie zrobili. Aby sprawdzié, czy
zwigzek migdzy operacja bariatryczng a ryzykiem wystgpienia nowotworu zostal poprawnie
wywnioskowany, ryzyko wystapienia nowotworu niezwigzanego z otyloScig zostalo
zdefiniowane jako wynik kontrolny ujemny. [26]

W obu badaniach uwzgledniono pacjentéw, ktorzy przeszli gastrektomi¢ rekawowa (SG) lub
wylaczenie zoladkowo jelitowe na petli Roux-en-Y (RYGB), niezaleznie od podejscia
chirurgicznego (otwartego lub laparoskopowego). [25,26]

Wyniki:

W badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Association of Bariatric Surgery wzigto
udziat 30 318 pacjentow. Mediana BMI w tym badaniu wynosita 45 kg/m?. Sposrod
wszystkich pacjentéw 5 053 poddato si¢ operacji bariatrycznej, natomiast 25 265 stanowito
grupe kontrolng bezoperacyjng, bowiem nie zostali oni poddani zabiegowi bariatrycznemu.
Powyzsze badanie trwalo przez okres 17 lat 1 zakonczyto si¢ w lutym 2021 roku. W trakcie
okresu obserwacji 96 pacjentow, ktdrzy przeszli operacj¢ bariatryczng, oraz 780 pacjentow w
grupie kontrolnej bezoperacyjnej, rozwingto nowotwor zwigzany z otytoscig. Do konca
badania 200 pacjentow, ktorzy poddali si¢ operacji bariatrycznej i 1331 pacjentéw w grupie
kontrolnej bezoperacyjnej rozwingto jakikolwiek rodzaj nowotworu inwazyjnego.

W badaniu przeprowadzonym przez Lazzatiego i1 wspotautoréw gtownym celem bylo
okreslenie wystepowania nowotwordw, w tym raka zoladka, u osob z otyloscig. Badanie
przeprowadzono przez okres 10 lat, obejmujac 3 633 019 pacjentéw z rozpoznaniem otytosci .
Badanie to zostalo przeprowadzone w latach 2010-2019. Do badania zakwalifikowano
pacjentow w wieku od 18 do 65 lat z BMI >40 kg/m? lub BMI 35-40 kg/m? i co najmniej
jednym wspdtistniejacym schorzeniem zwigzanym z otyloscia, co dato tacznie 1 140 347
pacjentow. Sposréd nich 288 604 pacjentow poddano operacji bariatrycznej (grupa
bariatryczna), a 851 743 nie poddano operacji bariatrycznej (grupa kontrolna bezoperacyjna).
W wyniku tego badania zidentyfikowano 793 przypadki raka zoladka, z czego 575 to
nowotwory niezlokalizowane we wpuscie zoladka, a 218 zlokalizowane we wpus$cie z6tadka.
W grupie bariatrycznej rak rozwingt si¢ u 46 pacjentdow, podczas gdy w grupie kontrolnej u
747 pacjentow. Te wyniki potwierdzaja wczesniejsze obserwacje dotyczace korzysci

wynikajacych z utraty wagi dla zapobiegania nowotworom. [25,26]
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Whioski:

1. Otylo$¢ jest zwigzana z rozwojem raka zotadka z powodu przewlektego stanu
zapalnego, zwigkszonego uwalniania hormonéw pilciowych 1 adipokin oraz
insulinooporno$ci prowadzacej do hiperinsulinemii.

2. Zabieg bariatryczny moze zmniejszy¢ nadmierny stan  zapalny,
hiperinsulinemi¢ oraz regulowa¢ poziomy hormonéw piciowych 1 adipokin,
zmniejszajac w zwigzku z tym czynniki ryzyka wystepowania raka zotadka.

3. Zabieg bariatryczny moze by¢ szczegoOlnie korzystny dla osob, ktore juz
wyksztalcity czynniki ryzyka raka zoladka, takie jak przewlekly stan zapalny i
hiperinsulinemia.

4. Istnieje zwigzek migdzy otyloScia a wystepowaniem nowotwordw, w tym
wystepowaniem raka zotadka.

5. Utrata wagi po zabiegu bariatrycznym przynosi znaczace korzysci zdrowotne.
6. Celowe zmniejszenie otylo$ci za pomocg metod chirurgii bariatrycznej moze
by¢ skutecznym sposobem zmniejszenia ryzyka raka zotadka u osob otylych.

7. Zabieg bariatryczny jest najskuteczniejszym sposobem leczenia utraty wagi i

remisji chordb zwigzanych z otyloscia.

8. Eliminacja czynnikéw ryzyka moze pomdc zmniejszy¢ wystgpowanie raka
zotadka.
0. Wyniki tego badania dodaja si¢ do rosngcego zbioru dowodow

potwierdzajacych korzysci z utraty wagi w zapobieganiu nowotworom.

10.  Srednia wieku pacjentow poddajacych sie zabiegowi bariatrycznemu wynosi
okoto 40 lat, co jest nizsze niz $rednia wieku dla wigkszo$ci rodzajow nowotworow,
jak ustalono w tym badaniu, wiec przyszte badania moga skupi¢ si¢ na populacji oséb
starszych, ktore sg bardziej narazone na rozwdj nowotworow.

11.  Konieczne jest dalsze badanie potencjalnych mechanizmow lezacych u
podstaw tego zwiazku oraz zbadanie innych metod celowego zmniejszania otytosci w

celu zapobiegania wystepowania raka zotadka.
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Materialy dodatkowe:

Rysunek 1: Mozliwe mechanizmy taczace otylo$¢ z rakiem zotadka. JAK, kinaza janusowa;
GSK-3B, kinaza syntazy glikogenu-3 beta; NF-kB, czynnik jadrowy-kB; PI3-K, 3-kinaza
fosfatydyloinozytolu; STAT3, przekaznik sygnatowy i1 aktywator transkrypcji 3; LES, dolny
zwieracz przetyku; GERD, choroba refleksowa przetyku.
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