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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:

Wstęp: Odsetek populacji zmagającej się z problemem otyłości w ostatnich latach

systematycznie wzrasta, zarówno wśród dorosłych, jak i dzieci. Otyłość jest przewlekłą

chorobą, wynikającą z dodatniego bilansu energetycznego, niemającą tendencji do

samoistnego ustępowania. Etiologia otyłości jest wielowymiarowa, powodują ją czynniki

genetyczne, środowiskowe, a także behawioralne. W jej wyniku dochodzi do odkładania się

nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej w organizmie, co prowadzi do zwiększenia ryzyka

wystąpienia różnych chorób ogólnoustrojowych, w tym chorób nowotworowych układu

pokarmowego.

Cel pracy: Niniejszy przegląd ma na celu, wykazanie zależności między nadwagą i otyłością

a wzrostem zachorowalności na choroby nowotworowe układu pokarmowego.
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Materiały i dowody: wykonano analizę dotychczasowych prac, obecnych w bazie PubMed,

korzystając z następujących słów kluczy: otyłość, nadwaga, otyłość a nowotwory, choroby

nowotworowe.

Wyniki: Rezultaty przedstawionych publikacji wykazują obecność dodatniej korelacji

między nadwagą i otyłością, w szczególności brzuszną, a występowaniem chorób

nowotworowych układu pokarmowego.

Słowa klucze: otyłość; nadwaga; otyłość a nowotwory; choroby nowotworowe;

Wprowadzenie:

Zgodnie z wprowadzoną przez Światową Organizację Zdrowia (WHO-World Health

Organization) definicją, otyłość jest to nieprawidłowe i nadmierne nagromadzenie tkanki

tłuszczowej, będące zagrożeniem dla zdrowia. [1] Otyłość jest chorobą przewlekłą,

powstającą w wyniku dodatniego bilansu energetycznego, powstałego poprzez przewagę

energii spożywanej nad energią zużywaną. Do owego stanu predysponować może nadmiar

energii przyjmowanej wraz z pokarmem, w wyniku niewłaściwych nawyków żywieniowych,

takich jak spożywanie w nadmiarze produktów wysoko przetworzonych, cukrów prostych i

tłuszczów oraz zbyt niskie spożycie błonnika. Ważnym czynnikiem powodującym otyłość jest

zbyt mała aktywność fizyczna, a także warunki środowiskowe takie jak przewlekły stres,

praca uniemożliwiająca przyjmowanie posiłków o stałych porach, wymuszająca spożywanie

obfitych posiłków w późnych godzinach wieczornych. Zaburzenia hormonalne, między

innymi nadmiar glikokortykosteroidów oraz zmniejszenie podstawowej przemiany materii; a

także zaburzenia emocjonalne takie jak depresja i zaburzenia odżywiania bardzo często

sprzyjają powstawaniu otyłości. Nie bez znaczenia są czynniki genetyczne, gdyż szacuje się,

że w patogenezie otyłości bierze udział około 600 genów. W Polsce odsetek mężczyzn z

nadwagą wynosi 43,2%, a z otyłością 24,4%, u kobiet natomiast ten odsetek wynosi

odpowiednio 30,5% oraz 25%. [2]

OTYŁOŚĆ, A GRUCZOLAKORAK PRZEŁYKU I RAK ŻOŁĄDKA

Wśród nowotworów przełyku można wyróżnić dwa najczęstsze typy: raka

płaskonabłonkowego oraz gruczolakoraka. Gruczolakorak znaczniej częściej występuje w
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krajach rozwiniętych niż rozwijających się, a jego głównymi czynnikami ryzyka są

przewlekły refluks żołądkowo-jelitowy, otyłość oraz nikotynizm. [3]

Zauważono, że związek między gruczolakiem przełyku jest znacznie silniejszy w przypadku

otyłości trzewnej niż otyłości ogólnej, dzieje się tak prawdopodobnie z powodu refluksu

żołądkowo-przełykowego (GERD) spowodowanego zwiększonym ciśnieniem w jamie

brzusznej, który predysponuje do rozwoju przełyku Barreta, a ostatecznie może prowadzić do

rozwoju gruczolakoraka przełyku. Otyłość brzuszna ma wpływ na połączenie żołądkowo-

przełykowe nie tylko w sposób mechaniczny, ale również ogólnoustrojowo poprzez

promowanie uwalniania cytokin i mediatorów stanu zapalnego, hamowanie wydzielania

adiponektyny, co prowadzi do rozwoju insulinooporności i zwiększenia uwalniania

insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), który stymuluje proliferację komórek i osłabia

apoptozę prowadząc do wzmożonego nowotworzenia.[4] W tym samym mechanizmie otyłość

zwiększa ryzyko wystąpienia raka żołądka [5], który jest jednym z najczęściej występujących

nowotworów na świecie, przy czym mężczyźni chorują dwukrotnie częściej niż kobiety. W

porównaniu do osób o prawidłowej masie ciała, u osób z nadwagą i otyłością względne

ryzyko wystąpienia raka żołądka wynosi >1. [6] W etiologii raka żołądka ważną rolę

odgrywa synergia zakażenia H. pylori, czynników środowiskowych i genetycznych, a także

pośrednio otyłość poprzez błędy dietetyczne, które często z nią korelują, a moją dodatni

wpływ na ryzyko wystąpienia raka żołądka. Zmniejszone spożycie świeżych owoców i

warzyw, które zawierają witaminy antyoksydacyjne (np. witaminy A i C), a także zbyt duża

zawartość soli w diecie zwiększają ryzyko zachorowania na raka żołądka. [7]

OTYŁOŚĆ, A RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego jest drugim u kobiet i trzecim u mężczyzn najczęściej występującym

nowotworem. [8]

Powiązanie między otyłością a rakiem jelita grubego było tematem przeglądu World Cancer

Research Fund (WCRF), w którym porównywano 60 badań kohortowych i 86 badań

kliniczno-kohortowych. Wykazano, że większość badań kohortowych potwierdziła wyższe

ryzyko raka jelita grubego u osób otyłych w porównaniu do osób o prawidłowej masie ciała.

Zaobserwowano liniową zależność między BMI a ryzykiem wystąpienia raka jelita grubego z

sumarycznym szacunkiem ryzyka względnego wynoszącym 1,03 (95%) na każdą 1 jednostkę

wyższego BMI u mężczyzn. U kobiet związek ten był znacząco mniej wyrażony. [9]
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Powodem owej różnicy pomiędzy płciami jest prawdopodobnie ochronne działanie

estrogenów u kobiet, którym przypisuje się indukcję apoptozy i hamowanie proliferacji

komórek. [10] W przypadku gruczolaka jelita grubego, dystrybucja tkanki tłuszczowej – a w

szczególności otyłość brzuszna – wydaje się odgrywać znaczącą rolę w rozwoju procesu

nowotworowego. [11] Co potwierdzili Bardou i wsp., którzy dokonali przeglądu dostępnych

badań poszukujących zależności między otyłością a nowotworami raka grubego [12]. W

badaniu kliniczno-kontrolne, w którym porównano 1771 przypadków pacjentów, u których

potwierdzono gruczolaka, a także 667 osób z grupy kontrolnej bez polipów potwierdzono

związek zwiększonego obwodu talii, ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia gruczolaka jelita

grubego (OR=1.32, 1.17-1.49). [13] Podsumowując, dotychczas przeprowadzone badania

sugerują istnienie umiarkowanego, ale konsekwentnie obserwowanego związku pomiędzy

otyłością ogólną (mierzoną za pomocą wskaźnika BMI) a częstością występowania raka jelita

grubego. Ryzyko jest wyraźniej dostrzegalne u mężczyzn niż u kobiet. Powodem tych

rozbieżności przypuszczalnie jest różnica w sposobie rozmieszczenia tkanki tłuszczowej u

obojga płci. Kobiety zwykle mają wyższy procent tkanki tłuszczowej (zdrowy zakres 20-25%)

niż mężczyźni (10-15%). Istotne jest także, że około 30% tkanki tłuszczowej u mężczyzn o

prawidłowej wadze może być przechowywane w okolicach trzewnych, natomiast u kobiet o

prawidłowej wadze obecne są niewielkie ilości tłuszczu trzewnego. U nich akumulacja

tłuszczu trzewnego rozpoczyna się dopiero po znacznym przyroście masy ciała. [14]

OTYŁOŚĆ, A RAK TRZUSTKI

Rak trzustki jest wysoce śmiertelną chorobą z pięcioletnim wskaźnikiem przeżycia równym

około 10%. Obecnie staje się on coraz bardziej powszechną przyczyną śmiertelności z

powodu raka. [15] Populacyjne badania przesiewowe w kierunku raka trzustki nie są obecnie

możliwe ze względu na brak dokładnego biomarkera przesiewowego. Identyfikacja

czynników jego ryzyka, w tym otyłości, ma duże znaczenie dla profilaktyki pierwotnej jako

metoda na zmniejszenie częstości jego występowania.

Wyniki badań J Natl Cancer Inst. z 2017r, wskazują na silny związek wzrostu wskaźnika

masy ciała (BMI) ze wzrostem ryzyka wystąpienia raka trzustki (iloraz szans [OR]= 1,34,

95% przedział ufności [CI]= 1,09 do 1,65, dla każdego odchylenia standardowego wzrostu

BMI). [16] Związek ów został wykazany również w badaniach przeprowadzonych przez

Genkingera i wsp. Objęły one grupę 846 340 osób, wśród których u 2135 stwierdzono raka
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trzustki. Ryzyko wystąpienia raka trzustki było o 47% wyższe wśród osób otyłych (BMI >30)

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

Mimo wykazania dodatniej korelacji między otyłością a rakiem trzustki w literaturze obecne

są nieścisłości.

Rozbieżności prawdopodobnie spowodowane były następującymi powodami:

- waga w momencie diagnozy nie odzwierciedlała wagi pacjenta w całym okresie życia, gdyż

należy wziąć pod uwagę tendencję raka trzustki do wyniszczania pacjenta i zmniejszania jego

masy ciała w swoim przebiegu,

-w przypadku raka trzustki otyłość wiąże się z krótszym przeżyciem, przez co przypadki

uwzględnione w badaniach prawdopodobnie były, tymi które przeżyły najdłużej między

innymi z powodu mniejszej wyjściowej nadwagi,

-badania nie uwzględniały odpowiednio statusu nikotynizmu, który jest ujemnie skorelowany

z masą ciała, [18]

-oraz istotny czynnik zakłócający może stanowić występowanie u pacjenta cukrzycy, która

jest silnie skorelowana z otyłością, a ponadto stanowi niezależny czynnik ryzyka wystąpienia

raka trzustki. [19]

OTYŁOŚĆ, A RAK WĄTROBOWOKOMÓRKOWY

Rak wątrobowokomórkowy (HCC) to najczęstszy pierwotny nowotwór wątroby rozwijający

się najczęściej na podłożu marskości wątroby. Na ryzyko jego wystąpienia duży wpływ mają

nadmierne spożycie alkoholu, zakażenie WZW typu C, stłuszczenie wątroby [20], a także

otyłość, co potwierdzają wyniki poniższych badań.

W badaniu kohortowym przeprowadzonym wśród 900 tys. dorosłych Amerykanów ryzyko

zgonu z powodu raka wątroby było 4,5-krotnie wyższe u mężczyzn z BMI ≥35kg/m2 niż

wśród osób o prawidłowym BMI (18,5-25 kg/m2). [21]

Badanie przeprowadzone wśród koreańskich dorosłych z przewlekłym HBV wykazało, że

otyłość, w porównaniu do osób z prawidłowym BMI (18,5-22,9), wiązała się z 22%

(mężczyźni: HR, 1,22; 95% przedział ufności [CI], 1,09-1,36]) i 46% (kobiety: HR, 1,46;

95% CI, 1,24-1,71) wyższym ryzykiem HCC. [22] Na tej podstawie można zatem wysnuć
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wniosek, że otyłość może być czynnikiem ryzyka raka wątrobowokomórkowego u pacjentów

z HBV.

Wpływ otyłości na wystąpienie raka wątrobowokomórkowego może mieć związek z

dysbiozą mikroflory jelitowej, która jest związana z otyłością i powoduje wzrost stężenia

kwasu lipotejchojowego (LTA). LTA, stanowi składnik błony bakterii Gram-dodatnich i

uważa się, że wspiera on rozwój HCC przez stymulację przetrwania starzejących się komórek

gwiaździstych wątroby. LTA razem z kwasem dezoksycholowym, wtórnym kwasem

żółciowym produkowanym przez mikrobiotę jelitową, w celu zwiększenia ekspresji

czynników SASP i cyklooksygenazy-2 (COX2) poprzez receptor Toll-podobny 2 (TLR2),

prowadzi do produkcji prostaglandyny E2 (PGE2) za pośrednictwem COX2, co hamuje

odporność przeciwnowotworową.[23] Zauważono również, że otyłość może wpływać na

wydzielanie hormonów jelitowych, co ma odbicie w czynności wątroby. Między innymi

wysoki poziom polipeptydu insulinotropowego zależnego od glukozy (GIP), hormonu

wydzielanego przez jelitowe komórki K, prowadzi do stłuszczenia i wreszcie uszkodzenia

wątroby poprzez modulowanie ekspresji mikroRNA. [24]

Podsumowując, można wnioskować, że otyłość zwiększa częstotliwość występowania raka

wątrobowokomórkowego wieloczynnikowo, poprzez wpływ na metabolizm, promocję stanu

zapalnego, a także osłabienie procesów przeciwnowotworowych.

PODSUMOWANIE:

Jak wynika z przytoczonych badań, otyłość jest silnie skorelowana z występowaniem

nowotworów układu pokarmowego. Obserwowana jest również zależność, iż w przypadku

niektórych nowotworów, między innymi gruczolakoraka przełyku i raka jelita grubego

istotnym czynnikiem jest sposób dystrybucji nadmiernej tkanki tłuszczowej – otyłość

brzuszna ma istotniejszy wpływ na ryzyko wystąpienia nowotworu niż otyłość uogólniona.

Nadmiar tkanki tłuszczowej jako tkanki aktywnej metabolicznie ma wpływ na organizm także

ogólnoustrojowo, stymulując produkcję mediatorów zapalnych oraz hamując procesy

apoptozy komórek, przez co sprzyja nowotworzeniu. Można zatem mieć nadzieję, że

profilaktyka otyłości, a także normalizacja BMI może mieć pozytywny wpływ na

zmniejszenie ryzyka wystąpienia nowotworów układu pokarmowego. Zatem wczesne

zauważenie nadwagi i otyłości u pacjenta, a także prawidłowe poradnictwo w tej kwestii ma
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duże znaczenie dla pracy lekarzy, którzy powinni mieć ten fakt na uwadze podczas opieki nad

pacjentami.
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