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

Zamierzona redukcja otyłości a występowanie raka żołądka – przegląd literatury.
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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



220

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 żołądka to istotny globalny problem zdrowotny. W 2020 roku zarejestrowano około 1,1

miliona nowych przypadków, co czyni go piątym najczęstszym nowotworem złośliwym na

świecie. Jest również czwartą przyczyną zgonów z powodu raka, odnotowano bowiem około

800 000 zgonów w 2020r z powodu tego nowotworu. Otyłość jest istotnym czynnikiem

ryzyka dla raka żołądka. Otyłość i jej zaawansowanie można wyrazić za pomocą wskaźnika

masy ciała (BMI – body mass index). O otyłości mówimy, kiedy wskaźnik BMI przekracza

wartość 30 kg/m². Wyróżniamy trzy stopnie otyłości i każdy z nich ma swoje odniesienie

względem wskaźnika BMI: 30.0 - 34.99 kg/m² - I stopień otyłości; 35.0 - 39.99 kg/m² - II

stopień otyłości; powyżej 40.0 kg/m² - otyłość skrajną. Liczne badania wykazały bliski

związek między otyłością a rakiem żołądka, chociaż dokładne mechanizmy tego powiązania

nie są do końca jasne. Przypuszcza się, że otyłość może promować i przyspieszać rozwój i

wzrost nowotworu za pomocą różnych mechanizmów i szlaków, w tym nieprawidłowej

motoryki żołądka lub refluksu, nieprawidłowych poziomów hormonów metabolicznych np.

insulina, grelina, adiponektyna, insulinopodobny czynnik wzrostu, czy leptyna, a także

zwiększonej produkcji prozapalnych cytokin takich jak interleukina-6 (IL-6) i czynnik

martwicy nowotworu alfa (TNFα). Te czynniki mogą działać samodzielnie lub

synergistycznie, zwiększając ryzyko wystąpienia raka żołądka u osób otyłych.

Poniższy wykres może pomóc w wyjaśnieniu wpływu otyłości na występowanie raka żołądka.

[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13]
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Rysunek 1. Możliwe mechanizmy łączące otyłość z rakiem żołądka. JAK, kinaza janusowa;

GSK-3β, kinaza syntazy glikogenu-3 beta; NF-κB, czynnik jądrowy-κB; PI3-K, 3-kinaza

fosfatydyloinozytolu; STAT3, przekaźnik sygnałowy i aktywator transkrypcji 3; LES, dolny

zwieracz przełyku; GERD, choroba refleksowa przełyku.

Rosnące występowanie nowotworów związanych z otyłością staje się poważnym problemem

zdrowia publicznego, co rodzi potrzebę poszukiwania skutecznych interwencji. Chociaż utrata

masy ciała może być osiągnięta poprzez odpowiednią dietę i aktywność fizyczną, chirurgia

bariatryczna niesie możliwość opcją dla pacjentów z indeksem masy ciała (BMI)

wynoszącym 40 kg/m² lub więcej, lub 35 kg/m² lub więcej z poważnymi współistniejącymi

schorzeniami związanymi z otyłością. Jednak pozostaje niepewne, czy celowa utrata masy

ciała może zmniejszyć ryzyko raka żołądka. Chirurgia bariatryczna jest obecnie

najskuteczniejszym leczeniem otyłości, oferując znaczną i długotrwałą redukcję masy ciała u

osób o znacznym stopniu otyłości. Dwie najpopularniejsze procedury bariatryczne to

gastrektomia rękawowa (SG, Sleeve Gastrectomy) i wyłączenie żołądkowo jelitowe na pętli

Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y Gastric Bypass), które prowadzą do porównywalnej utraty

masy ciała, ale mają różne efekty fizjologiczne. Gastrektomia rękawowa polega na usunięciu

dużej części żołądka, podczas gdy wyłączenie żołądkowo jelitowe na pętli Roux-en-Y tworzy

nowe połączenie w przewodzie pokarmowym, które oprócz zmniejszenia objętości zbiornika,

w którym gromadzony jest pokarm, skraca część trawienną układu pokarmowego. Pacjenci

zwykle tracą od 20% do 35% swojej masy ciała po operacji bariatrycznej, a ten efekt może
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być utrzymany przez wiele lat. Jednak pojawiające się dowody wskazują, że gastrektomia

rękawowa może wymagać mniejszej liczby reoperacji, natomiast wyłączenie żołądkowo

jelitowe na pętli Roux-en-Y może prowadzić do bardziej trwałej utraty masy ciała i kontroli

glikemii. Dlatego ważne jest sprawdzenie, czy celowa utrata masy ciała poprzez chirurgię

bariatryczną może zmniejszyć ryzyko raka żołądka w populacji. Niniejsze badanie ma na celu

zbadanie związku między chirurgią bariatryczną a występowaniem raka żołądka oraz

śmiertelnością związaną z z tym rakiem, co może przyczynić się do przyszłych interwencji

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

Metody:

Nasze badanie zostało przeprowadzone przy użyciu literatury badawczej w bazach danych

anglojęzycznych, skupiając się na retrospektywnym, obserwacyjnym, dopasowanym badaniu

kohortowym przeprowadzonym przez Association of Bariatric Surgery, dotyczącym

dorosłych pacjentów z otyłością, którzy przeszli operację bariatryczną lub otrzymali

standardową opiekę w Cleveland Clinic Health System. Do badania włączono wszystkich

pacjentów z pojedynczym wystąpieniem wskaźnika masy ciała (BMI) wynoszącym 35 kg/m²

lub więcej w elektronicznej dokumentacji medycznej między styczniem 2004 a grudniem

2017 roku, z wyłączeniem na podstawie określonych kryteriów. Naszą uwagę skupiliśmy na

wystąpieniu 13 rodzajów nowotworów związanych z otyłością, w tym raka żołądka. Każdemu

pacjentowi w grupie poddanej operacji bariatrycznej przypisano losową datę operacji, a dwa

wtórne punkty końcowe zostały przeanalizowane: występowanie wszystkich rodzajów

nowotworów złośliwych oraz zgon związany z danym rodzajem nowotworu. Porównaliśmy

zmiany wagi ciała między grupą poddawaną operacji bariatrycznej a grupą kontrolną

niepoddawaną operacji, oszacowując minimalną utratę wagi wymaganą dla korzystnych

zmian w występowaniu nowotworów związanych z otyłością. Pacjenci zostali ocenzurowani

na podstawie ostatniej znanej daty obserwacji, zgonu lub zakończenia obserwacji w lutym

2021 roku. [25]

Wpływ utraty wagi po poddaniu się operacji bariatrycznej a występowaniem nowotworów

związanych z otyłością, w tym raka żołądka został zbadany w jeszcze innym badaniu.

Zakwalifikowani do tego badania pacjenci mieli od 18 do 65 lat i zostali przyjęci z

rozpoznaniem otyłości w latach 2010-2017, z wskaźnikiem masy ciała (BMI) wynoszącym co

najmniej 40 kg/m² lub z BMI wynoszącym od 35 do 40 kg/m² wraz z chorobami

współistniejącymi takimi jak (nadciśnienie, cukrzyca typu 2, dyslipidemia lub zespół
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obturacyjnego bezdechu sennego). Identyfikacja otyłości i współistniejących chorób została

dokonana na podstawie kodów ICD-10. Następnie pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy:

tych, którzy przeszli operację bariatryczną, i tych, którzy tego nie zrobili. Aby sprawdzić, czy

związek między operacją bariatryczną a ryzykiem wystąpienia nowotworu został poprawnie

wywnioskowany, ryzyko wystąpienia nowotworu niezwiązanego z otyłością zostało

zdefiniowane jako wynik kontrolny ujemny. [26]

W obu badaniach uwzględniono pacjentów, którzy przeszli gastrektomię rękawową (SG) lub

wyłączenie żołądkowo jelitowe na pętli Roux-en-Y (RYGB), niezależnie od podejścia

chirurgicznego (otwartego lub laparoskopowego). [25,26]

Wyniki:

W badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Association of Bariatric Surgery wzięło

udział 30 318 pacjentów. Mediana BMI w tym badaniu wynosiła 45 kg/m². Spośród

wszystkich pacjentów 5 053 poddało się operacji bariatrycznej, natomiast 25 265 stanowiło

grupę kontrolną bezoperacyjną, bowiem nie zostali oni poddani zabiegowi bariatrycznemu.

Powyższe badanie trwało przez okres 17 lat i zakończyło się w lutym 2021 roku. W trakcie

okresu obserwacji 96 pacjentów, którzy przeszli operację bariatryczną, oraz 780 pacjentów w

grupie kontrolnej bezoperacyjnej, rozwinęło nowotwór związany z otyłością. Do końca

badania 200 pacjentów, którzy poddali się operacji bariatrycznej i 1331 pacjentów w grupie

kontrolnej bezoperacyjnej rozwinęło jakikolwiek rodzaj nowotworu inwazyjnego.

W badaniu przeprowadzonym przez Lazzatiego i współautorów głównym celem było

określenie występowania nowotworów, w tym raka żołądka, u osób z otyłością. Badanie

przeprowadzono przez okres 10 lat, obejmując 3 633 019 pacjentów z rozpoznaniem otyłości .

Badanie to zostało przeprowadzone w latach 2010-2019. Do badania zakwalifikowano

pacjentów w wieku od 18 do 65 lat z BMI ≥40 kg/m² lub BMI 35-40 kg/m² i co najmniej

jednym współistniejącym schorzeniem związanym z otyłością, co dało łącznie 1 140 347

pacjentów. Spośród nich 288 604 pacjentów poddano operacji bariatrycznej (grupa

bariatryczna), a 851 743 nie poddano operacji bariatrycznej (grupa kontrolna bezoperacyjna).

W wyniku tego badania zidentyfikowano 793 przypadki raka żołądka, z czego 575 to

nowotwory niezlokalizowane we wpuście żołądka, a 218 zlokalizowane we wpuście żółądka.

W grupie bariatrycznej rak rozwinął się u 46 pacjentów, podczas gdy w grupie kontrolnej u

747 pacjentów. Te wyniki potwierdzają wcześniejsze obserwacje dotyczące korzyści

wynikających z utraty wagi dla zapobiegania nowotworom. [25,26]
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Wnioski:

1. Otyłość jest związana z rozwojem raka żołądka z powodu przewlekłego stanu

zapalnego, zwiększonego uwalniania hormonów płciowych i adipokin oraz

insulinooporności prowadzącej do hiperinsulinemii.

2. Zabieg bariatryczny może zmniejszyć nadmierny stan zapalny,

hiperinsulinemię oraz regulować poziomy hormonów płciowych i adipokin,

zmniejszając w związku z tym czynniki ryzyka występowania raka żołądka.

3. Zabieg bariatryczny może być szczególnie korzystny dla osób, które już

wykształciły czynniki ryzyka raka żołądka, takie jak przewlekły stan zapalny i

hiperinsulinemia.

4. Istnieje związek między otyłością a występowaniem nowotworów, w tym

występowaniem raka żołądka.

5. Utrata wagi po zabiegu bariatrycznym przynosi znaczące korzyści zdrowotne.

6. Celowe zmniejszenie otyłości za pomocą metod chirurgii bariatrycznej może

być skutecznym sposobem zmniejszenia ryzyka raka żołądka u osób otyłych.

7. Zabieg bariatryczny jest najskuteczniejszym sposobem leczenia utraty wagi i

remisji chorób związanych z otyłością.

8. Eliminacja czynników ryzyka może pomóc zmniejszyć występowanie raka

żołądka.

9. Wyniki tego badania dodają się do rosnącego zbioru dowodów

potwierdzających korzyści z utraty wagi w zapobieganiu nowotworom.

10. Średnia wieku pacjentów poddających się zabiegowi bariatrycznemu wynosi

około 40 lat, co jest niższe niż średnia wieku dla większości rodzajów nowotworów,

jak ustalono w tym badaniu, więc przyszłe badania mogą skupić się na populacji osób

starszych, które są bardziej narażone na rozwój nowotworów.

11. Konieczne jest dalsze badanie potencjalnych mechanizmów leżących u

podstaw tego związku oraz zbadanie innych metod celowego zmniejszania otyłości w

celu zapobiegania występowania raka żołądka.
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Materiały dodatkowe:

Rysunek 1: Możliwe mechanizmy łączące otyłość z rakiem żołądka. JAK, kinaza janusowa;

GSK-3β, kinaza syntazy glikogenu-3 beta; NF-κB, czynnik jądrowy-κB; PI3-K, 3-kinaza

fosfatydyloinozytolu; STAT3, przekaźnik sygnałowy i aktywator transkrypcji 3; LES, dolny

zwieracz przełyku; GERD, choroba refleksowa przełyku.
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