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WSTEP

Streszczenie

Choroba nowotworowa ma, w znaczeniu spotecznym i zdrowotnym, ogromny wptyw
na spoteczenstwa na catym $wiecie. Szacuje sig, ze w 2015 roku w Stanach Zjednoczo-
nych zostanie zdiagnozowanych 1 658 370 nowych przypadkéw raka, a 589 430 oséb
umrze z tego powodu. Réwniez w naszym kraju choroba nowotworowa stanowi jedng
z najczestszych przyczyn zgonéw. W Polsce do najczesciej wystepujacych nowotwordw
u mezczyzn nalezg nowotwory ptuca, nastepnie: rak gruczotu krokowego, rak jelita grube-
go oraz rak pecherza moczowego. U kobiet na pierwszym miejscu od wielu lat znajduje
sie rak piersi, w dalszej kolejnosci: nowotwory jelita grubego, rak ptuca oraz narzadu rod-
nego. W 2010 roku liczba zachorowan na nowotwory w naszym kraju wyniosta 140,5 tys.,
prawie réwnomiernie rozktadajac sie w populacji kobiet i mezczyzn. Nadwaga i otyto$¢
zwiekszajg, poza nowotworem zotgdka i ptuc, ryzyko rozwoju najczesciej wystepujacych
nowotwordw. Biorac pod uwage wzrost czestosci wystepowania otytoéci na catym Swie-
cie, konieczne jest jak najszybsze zbadanie mechanizmoéw taczacych otyto$¢ i nowotwory
oraz opracowanie strategii zapobiegania obu tym patologiom. Jednym ze sposobdéw na
zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotwordw jest profilaktyka otyto$ci, czyli zapobieganie
jednemu z czynnikéw kancerogennych, na ktéry mamy realny wptyw.

Summary

Cancer has, in social and health terms, a huge impact on society worldwide. It is estimat-
ed that in 2015 in the United States, 1,658,370 new cases of cancer will be diagnosed and
589,430 people will die because of it. In our country, cancer is also one of the leading causes
of death. In Poland, the most common cancers in men are lung cancers, followed by pros-
tate cancers, colon cancers and gallbladder tumors. In the case of women, breast cancer has
taken the first place for many years, followed by colorectal cancers, lung cancer and cancers
of genital tract. In 2010 the number of cancers in our country amounted to 140,500, almost
evenly spread in the population of women and men. Overweight and obesity increase, except
for stomach and lung cancer (especially in former and current smokers), the risk of developing
common cancers. Given the high prevalence of obesity worldwide, it is necessary to investigate
the mechanisms linking obesity and cancer as soon as possible and to develop strategies to
prevent both of these pathologies. One way to reduce the risk of cancer is prevention of obesity,
which is one of the carcinogens, which we can really influence.

padkéw zachorowan na raka wynosi 454,8/100 tys.

Choroba nowotworowa ma, w znaczeniu spotecz-
nym i zdrowotnym, ogromny wplyw na spoteczen-
stwa na catym $wiecie. Szacuje sie, ze w 2015 roku
w Stanach Zjednoczonych zostanie zdiagnozowanych
1 658 370 nowych przypadkoéw raka, a 589 430 osob
umrze z tego powodu (1). Prognozuje sig, ze najczest-
szymi zdiagnozowanymi nowotworami w 2015 roku
beda: rak sutka, rak ptuc i oskrzeli, rak gruczotu kro-
kowego, rak okreznicy i odbytnicy, rak pecherza mo-
czowego, czerniak skory, chtoniak nieziarniczy, rak tar-
czycy, nerki i miedniczki nerkowej, rak endometrium,
biataczka szpikowa i rak trzustki. Liczba nowych przy-

mezczyzn i kobiet rocznie, a liczba zgondéw z powo-
du nowotworéw to 171,2/100 tys. mezczyzn i kobiet
rocznie. Umieralno$¢ z powodu raka jest wyzsza
wséréd mezczyzn niz kobiet (207,9 vs. 145,4/100 tys.),
przy czym najwyzsza jest wérdd afroamerykanskich
mezczyzn (261,5/100 tys.), a najnizsza u mieszka-
nek Azji/wysp Pacyfiku (91,2/100 tys.). Prawie 4 na
10 (39,6%) mieszkancéw globu na pewnym etapie
swojego zycia stanie sie pacjentami z powodu rozpo-
znania nowotworu. W 2014 roku wéréd dzieci i mtodzie-
zy w wieku do 19. roku zycia zdiagnozowano nowotwor
u 15 780 0s6b, a 1960 pacjentdéw zmarto z tego powodu.
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Koszty zwigzane z opieka nad pacjentami z rozpoznang
choroba nowotworowag w Stanach Zjednoczonych wy-
niosty prawie 12 mid dolaréw w 2010 roku i moga sie-
gna¢ 156 mid dolaréw w 2020 roku (1).

W Polsce, w latach 1980-2010 liczba zachorowan
na nowotwory wzrosta dwukrotnie (2). W 2010 roku
wyniosta 140,5 tys. zachorowan, prawie réwnomiernie
rozktadajac sie w populacji kobiet i mezczyzn (70,5 tys.
kobiet, 70 tys. mezczyzn). Na pierwszym miejscu naj-
czesciej wystepujacych nowotworéw u mezczyzn byty
nowotwory ptuca (20%), nastepnie: rak gruczotu kro-
kowego (13%), jelita grubego (12%) oraz pecherza
moczowego (7%). U kobiet na pierwszym miejscu od
wielu lat znajduje sie rak piersi (20%), w dalszej kolej-
nosci: nowotwory jelita grubego (10%), rak ptuca (9%),
trzonu macicy (7%) i jajnika (5%). Roczne wskazniki
przezy¢ (na podstawie danych z lat 2010-2012) wynio-
sty 54,9% u mezczyzn i 70,4% u kobiet. Poréwnujac
lata 2000-2002 i 2003-2005, przezycia 5-letnie wzro-
sty u mezczyzn z 32,9 do 37,3%, natomiast u kobiet
z51,2do 53,5%. W latach 1960-2010 liczba zgondéw na
nowotwory ztosliwe wzrosta prawie 2,4-krotnie, osia-
gajac w 2010 roku poziom 93 tys. (41 tys. mezczyzn
i 52 tys. kobiet). Wiekszo$¢ zgonow (ponad 3/4) wysta-
pita po 60. roku zycia (2).

Sposob, w jaki nadwaga lub otyto$¢ moga wptywac na
rozwdj choroby nowotworowej, jest bardzo ztozony (2). Na
mechanizmy te skfadajg sie: produkcja estrogenu — jego
wysoki poziom skorelowany jest ze zwiekszonym wyste-
powaniem ryzyka nowotwordéw hormonozaleznych (raka
piersi, trzonu macicy), wiekszy poziom insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (IGF) — wzrost wystepowania raka
watroby, chtoniakéw nieziarniczych (u mezczyzn), raka
okreznicy i pecherza moczowego (u kobiet), wzrost pro-
dukgji adipokin, regulujacych wzrost komorek i procesy
zapalne, a takze zmieniona odpowiedz immunologiczna
i stres oksydacyjny (2).

OTYLOSC A NOWOTWORY PLUC

Nowotwér ptuc jest jednym z najczesciej diagnozo-
wanych nowotworéw zaréwno na $wiecie, jak i w Pol-
sce (1. miejsce wsérdod mezczyzn, 3. wsérdd kobiet).
Jest takze najczestszym powodem zgondéw wsrdd
mezczyzn (2). Za gtéwng przyczyne powstawania raka
ptuc uznaje sie palenie papieroséw, wéréd pozostatych
czynnikdw znajduja sie: ekspozycja na azbest, radon,
niskie spozycie warzyw i owocéw w diecie (3). Otytos¢
jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka okreznicy,
raka piersi u kobiet po menopauzie, trzonu macicy,
nerki, a takze zotadka, trzustki, pecherzyka zoiciowe-
go i watroby. Jednak u oséb z wyzszym wskaznikiem
masy ciata (BMI) obserwowano dotychczas nizsze ry-
zyko rozwoju raka ptuc (4).

Czy otyto$¢ moze byé czynnikiem zapobiegawczym
rozwoju raka ptuc?

Yang i wsp. przeanalizowali wszystkie doniesienia
z baz EMBASE i PubMed z lat 1966-2010 na temat
zwigzku otytosci z rakiem ptuc (5). Ryzyko rozwoju raka
ptuc oceniono w grupach pacjentéw z nadwaga (BMI
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25-29,9 kg/m?) i otytoscig (BMI > 30 kg/m?). Dane cho-
rych z tych dwoch grup poréwnano z danymi pacjen-
téw z prawidtowg masg ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?).
Dodatkowo utworzono pojecie ,nadmiernej masy
ciata”; do tej grupy wigczono pacjentéw z nadwagg
i otytoscia (BMI > 25 kg/m?). Przeanalizowano 20 ba-
dan kohortowych i 11 kliniczno-kontrolnych (7 badan
populacyjnych i 4 szpitalne). Metaanaliza potwierdzita
ujemna korelacje wyzszego BMI z ryzykiem rozwoju
raka ptuc. Ryzyko wzgledne (RR) rozwoju raka ptuc
dla poszczegdlnych grup pacjentéw ksztattowato sie
w nastepujacy sposob: nadwaga — RR = 0,74; oty-
to$¢ — RR = 0,71; nadmierna masa ciata - RR = 0,79.
Powyzsza zalezno$é wystapita zarowno w bada-
niach kohortowych (nadwaga - RR = 0,78; otylos¢
- RR = 0,80; nadmierna masa ciata - RR = 0,78), jak
i kliniczno-kontrolnych (nadwaga — RR = 0,68; otytos¢
- RR = 0,56; nadmierna masa ciata — RR = 0,65). Nie
zaobserwowano réznic statystycznych w wystepo-
waniu raka ptuc u otytych kobiet i mezczyzn ani r6z-
nic w zaleznosci od rasy (Azjaci vs. nie-Azjaci). Taki
sam zwigzek stwierdzono u obecnych (RR = 0,63)
i bytych palaczy (RR = 0,73). U 0s6b niepalacych ry-
zyko wzgledne rozwoju raka ptuc byto nieco wyzsze
niz u bytych i obecnych palaczy, ale w dalszym ciggu
nizsze niz w przypadku os6b z prawidtowg masg cia-
fa (RR = 0,83). Przedstawione analizy wykazaty takze
nizsze ryzyko zachorowania na raka ptaskonabtonko-
wego (RR = 0,68) i gruczolakoraka (RR = 0,79) u os6b
z nadmierng masg ciata. Podsumowujgc wyniki tej me-
taanalizy, autorzy podkredlili, ze nadwaga i otyto$¢ sa
czynnikami ochronnymi raka ptuc, szczegdlnie u obec-
nych i bylych palaczy. Zwracajg réwniez uwage na to,
Ze biologiczny mechanizm lezgcy u podstaw tego zja-
wiska nie jest jasny (5).

OTYLOSC A RAK WATROBY

Chen i wsp. przeanalizowali 25 337 przypadkéw
pierwotnego raka watroby oraz zwigzek otytosci z ry-
zykiem wystgpienia tego nowotworu (6). Zauwazyli, ze
zaréwno nadmierna masa ciata (EBW), tzn. nadwaga
i otylo$¢ ujete razem (BMI > 25 kg/m?), jak i otyto$é sg
powigzane z istotnym statystycznie wzrostem suma-
rycznego ryzyka wzglednego (SRR) zachorowania na
pierwotnego raka watroby (EBW: SRR 1,48; otyto$¢:
SRR 1,83). Analiza wykazata, ze ryzyko byto nieza-
lezne od lokalizacji geograficznej, spozycia alkoholu,
cukrzycy oraz przebycia wirusowego zapalenia watro-
by typu B w wywiadach. Otyli mezczyzni mieli wyzsze
ryzyko zachorowania na pierwotnego raka watroby
niz otyte kobiety (mezczyzni: SRR = 1,91; kobiety:
SRR = 1,55). Wyzsze ryzyko w poréwnaniu do ogdl-
nej populacji wystepowato takze u oséb z nadmierng
masg ciata i stwierdzonym zakazeniem WZW typu C
lub marskoscig watroby. Podsumowujac te metaana-
lize, wykazano, ze zaréwno nadmierna masa ciata, jak
i nadwaga oraz otyto$¢ sg zwigzane odpowiednio z 48,
18 oraz 83% wzrostem ryzyka wystgpienia pierwotne-
go nowotworu watroby. Doktadny mechanizm lezacy
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u podstaw tego zjawiska nie jest do konca jasny, ale
z cafa pewnoscia ma na niego wptyw niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby, ktéra jest najczest-
szg chorobg watroby wystepujgca u ludzi otytych (6).

OTYLOSC A RAK TARCZYCY

Xu i wsp. objeli swoimi badaniami 1917 cho-
rych (1360 kobiet i 557 mezczyzn) ze zdiagnozo-
wanym rakiem brodawkowatym tarczycy i 2127 pa-
cjentbw bez nowotworu jako grupe kontrolng (7).
Z trzech niezaleznych badan kliniczno-kontrolnych
zaczerpnieto dane o wadze i wzroscie pacjentéw. Au-
torzy oszacowali nastepujace parametry: BMI, procent
tkanki ttuszczowej i powierzchnie ciata. Obliczono ilo-
raz szans (OR) w odniesieniu do ryzyka rozwoju raka
brodawkowatego tarczycy, skorygowanego o wiek,
pte¢, rase/pochodzenie etniczne i miejsce badania.
Stwierdzono zwiekszone ryzyko wystepowania raka
brodawkowatego tarczycy zaréwno w populacji mez-
czyzn, jak i kobiet, zwigzane z wiekszg masg ciafa,
wyzszym BMI, wiekszg zawarto$cig tkanki ttuszczowej
i powierzchnig ciata. Natomiast wyzszy wzrost wigzat
sie ze zmniejszonym ryzykiem tego nowotworu zaréw-
no u mezczyzn, jak i u kobiet. lloraz szans dla kobiet
wyzszych niz 169 cm w poréwnaniu do kobiet o wzro-
$cie < 160 cm wynosit 0,76, natomiast u mezczyzn
wyzszych niz 183 cm w poréwnaniu do tych o wzro-
$cie < 175 cm OR wynosit 0,50. Poréwnujac ryzyko
wystgpienia raka brodawkowatego tarczycy u cho-
rych z prawidtowga masg ciata (BMI 18,5-24,9 kg/m?),
do oséb z nadwaga (BMI 25-29,9 kg/m?) oraz chorych
otytlych (BMI > 30 kg/m?) iloraz szans wyniést odpo-
wiednio 1,72 i 4,17. Na podstawie uzyskanych danych
jednoznacznie mozna stwierdzi¢, ze ryzyko wystapie-
nia tego typu nowotworu u oséb ze wskaznikiem masy
ciata > 25 kg/m? jest znacznie wyzsze (7).

OTYLOSC A NOWOTWORY PIERSI

Oceny wptywu otyto$ci na nowotwory piersi podjeli
sie Chan i wsp. (8). Z baz MEDLINE i EMBASE auto-
rzy wybrali 82 doniesienia. Ocenili oni wskaznik masy
ciata w réznych okresach obserwacji u 213 075 kobiet,
ktére zachorowaty na raka piersi (w grupie tej byto
41 477 zgondw, z ktérych 23 182 spowodowanych byto
rakiem piersi) i oszacowali ryzyko wzgledne rozwoju
raka piersi w grupach pacjentek z nadwaga, otytoscig
i niedowaga w poréwnaniu z pacjentkami z prawidto-
wa masg ciata. taczne ryzyko wzgledne (SRR) $mier-
telnosci dla kobiet otytych wyniosto 1,41, dla kobiet
z nadwaga 1,07, a dla kobiet z niedowaga 1,10. Poréw-
nano takze ryzyko u kobiet otylych przed menopau-
zg i po menopauzie. taczne ryzyko wzgledne w tych
grupach pacjentek wynosito odpowiednio 1,75 i 1,34.
Wozrost wskaznika masy ciata o 5 kg/m? zwiekszat ry-
zyko $miertelnosci o 17% — jesli do wzrostu masy
ciata doszto przed rozpoznaniem raka, o 11% — do
12 miesiecy od diagnozy i 8% — jesli wzrost masy ciata
nastgpit po 12 miesiacach od postawienia rozpozna-
nia. Stwierdzono takze wyzszy odsetek $miertelnosci

z powodu raka: 18%, gdy wzrost wskaznika masy ciata
0 5 kg/m2 nastapit przed diagnoza, oraz odpowiednio
14% (< 12 miesiecy od rozpoznania) i 29% (ponad
12 miesiecy od rozpoznania).

Rowniez Neuhouser i wsp. potwierdzili zwigkszone ry-
zyko wystapienia raka piersi u kobiet z otyto$cig w porow-
naniu do grupy pacjentek z prawidtowa masa ciata (9).
Ryzyko to znacznie wzrastato — az 0 58% u kobiet z dru-
gim i trzecim stopniem otylosci. Kobiety z BMI > 35 kg/m?
miaty wieksze ryzyko wystgpienia raka piersi z obecnymi
receptorami estrogenowymi i progesteronowymi. Nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy wzrostem masy ciata
a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotworéw bez
receptorow estrogenowych. U kobiet z wyzszym BMI roz-
poznawano guzy 0 mniejszym zrdéznicowaniu, wiekszych
wymiarach, czesciej stwierdzano przerzuty do weziow
chtonnych. Nie zaobserwowano wptywu hormonalnej te-
rapii w wieku pomenopauzalnym na zwigzek miedzy BMI
a rakiem piersi u kobiet (9).

OTYLOSC A NOWOTWORY JAJNIKA

Schouten i wsp. przeanalizowali 12 badahn kohor-
towych z Ameryki Potnocnej i Europy (10). W grupie
531 583 kobiet zdiagnozowano 2036 przypadkéw na-
btonkowego raka jajnika. W analizie wieloczynnikowe;j
u kobiet o wzroscie > 170 cm, w poréwnaniu z grupa
kobiet o wzroscie < 160 cm, RR wystapienia raka jajnika
wyniosto 1,38. W tym samym poréwnaniu SRR wynosito
1,79 dla kobiet przed okresem menopauzy i 1,25 po me-
nopauzie. We wnioskach autorzy podkreslaja, ze wyz-
szy wzrost wigze sie z wiekszym ryzykiem zachorowania
na raka jajnika, szczegolnie u kobiet w okresie przedme-
nopauzalnym. Badajac zwigzek wysokosci wskaznika
masy ciata z ryzykiem wystgpienie nowotworu jajnika,
autorzy podkreslili, ze wyzsza warto$¢ BMI w grupie ko-
biet po menopauzie nie jest zwigzana z wiekszym ryzy-
kiem wystgpienia raka jajnika. Wyzsze ryzyko rozwoju
tego nowotworu wystepuje natomiast u kobiet z otyto-
$cig w wieku przedmenopauzalnym (10).

OTYLOSC A NOWOTWORY ZOLADKA

W celu oceny zwiazku ryzyka rozwoju raka zotad-
ka z otytoscig Chen i wsp. dokonali analizy prospek-
tywnych badan dostepnych w bazach MEDLINE
i EMBASE. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwier-
dzili, ze nadwaga i otyto$¢ nie sg zwigzane ze wzrostem
zachorowalno$ci na raka zotgdka (nadwaga: SRR 1,01;
otyto$¢: SRR 1,06). Jednak u osdb z nadmierng masg
ciata czes$ciej stwierdzany jest rak wpustu (SRR = 1,21
dla nadwagi i 1,82 dla otytosci) (11).

OTYLOSC A NOWOTWORY HEMATOLOGICZNE

Castillo i wsp. oraz Larsson i wsp. w swoich pracach
ocenili zalezno$¢ miedzy nadmierng masa ciata a ryzy-
kiem wystepowania chioniakow (12, 13). Autorzy pierw-
szej z prac dokonali analizy 6 badan kliniczno-kontrolnych
i 10 badan kohortowych. Przeanalizowali dane 7500 pa-
cjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym z du-
zych komorek B (DLBCL). Ryzyko wzgledne wystapienia
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tego rodzaju chioniaka w populaciji pacjentéw z nadwaga
wyniosto 1,14, a u pacjentéw otytych 1,29. Nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy mezczyznami o kobietami. Ana-
liza metaregresji wykazata 14% wzrost ryzyka zachorowa-
nia na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL)
w przypadku wzrostu BMI o 10 kg/m? (12). Larsson i wsp.
badali natomiast wptyw otylosci na wystepowanie chtonia-
ka Hodgkina oraz wystepowanie i Smiertelno$¢ z powodu
chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma).
Analizujgc 17 291 zdiagnozowanych przypadkéw chio-
niakodw nieziarniczych oraz 3407 zgondéw w przebiegu tej
choroby, autorzy stwierdzili, ze kazdy wzrost BMI 0 5 kg/m?
powodowat 7% wzrost ryzyka zachorowania na chtoniaka
nieziarniczego, wigzato sie to rowniez z 14% wzrostem
$miertelnosci (p = 0,04). Dla chioniaka Hodgkina SRR
wynosit 1,41. Jak wida¢ z powyzszych opracowan, chto-
niaki sa kolejng grupa nowotwordw, w ktdrej wieksza za-
chorowalno$¢ zwigzana jest z nadmierng masa ciata.

OTYLOSC A POZOSTALE NOWOTWORY

We wrze$niu 2014 roku na famach ,Lancet” ukaza-
ta sie praca Bhaskarana i wsp., w ktdrej autorzy ocenili
wptyw otytosci na 22 najczesciej diagnozowane nowo-
twory (14). Do badania wigczono 5,24 miliona osob,
mieszkancéw Wielkiej Brytanii i Irlandii, u ktérych zosta-
to wykrytych 166 995 nowotwordéw. Wzrost wskaznika
masy ciata o 5 kg/m? byt liniowo zwigzany ze wzrostem
ryzyka zachorowania na nowotwdér macicy (ryzyko
hazardu — HR 1,62), pecherza moczowego (1,31), ne-
rek (1,25), szyjki macicy (1,10), tarczycy (1,09), biatacz-
ki szpikowej (1,09), watroby (1,19), jelita grubego (1,10),
jajnika (1,09) i raka piersi w wieku pomenopauzal-
nym (1,05). Autorzy tego opracowania zaobserwowali
ujemng korelacje wskaznika masy ciata z ryzykiem roz-
woju nowotworu ptuc u obecnych i bytych palaczy. Pod-
kreslaja oni, ze nawet 41% nowotworéw macicy i ponad
10% nowotwordw pecherza, nerek, watroby i jelita gru-
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