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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ze wzgledu na skale i powszechno$¢ zjawiska oraz zwiazek przyczynowo-skutkowy z wieloma
chorobami, nadwaga i otyto$¢ stanowig bardzo istotny problem zdrowotny XXI w. Nadmierna
akumulacja tkanki tluszczowej u cztowieka jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju chordb
uktadu krazenia oraz narzadu ruchu. Badania ostatnich lat wykazaty, ze wystepowanie otytosci
jest takze powigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb nowotworowych, w tym nowo-
twordéw przewodu pokarmowego. W ciagu ostatnich lat zwiazek miedzy zachorowalno$cia na
te nowotwory a wystepowaniem otylosci zostat dobrze udokumentowany wieloma badaniami
epidemiologicznymi. Autorzy przedstawiaja stan wiedzy na temat gtéwnych patomechanizméw
wigzgcych metabolizm tkanki ttuszczowej z indukcja/progresja proceséw nowotworzenia,
zwlaszcza w obrebie przewodu pokarmowego, a takze wyniki wybranych badat klinicznych,
analizujacych wplyw wystepowania otyto$ci u ludzi na ryzyko zachorowania na te nowotwory.

nowotwory przewodu pokarmowego - otytosc « insulinoopornosc « hiperinsulinemia

Summary

Being overweight or obese is a significant public health problem in the 21st century due to
its scale, common existence and its cause-effect association with multiple diseases. Excessive
accumulation of adipose tissue in humans is regarded as a major risk factor for development
of cardiovascular and skeletal diseases. However, data from recent years have revealed that
obesity is also strongly associated with increased risk of the majority of cancers in humans,
including those originating from the gastrointestinal tract. During the last few year this asso-
ciation has been thoroughly proven and supported by several epidemiological analyses. The
authors present i) the current state of knowledge regarding key (patho)mechanisms that link
metabolism of human adipose tissue to development/progression of neoplasms (especially
in the gastrointestinal tract), as well as ii) the results of selected clinical studies in which the
influence of obesity on risk of gastrointestinal cancer development has been addressed.
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Wykaz skrétow:

BMI - indeks masy ciata, CCC - wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych, HCC - rak watrobowo-

komérkowy, HGF - watrobowy czynnik wzrostu, MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw,
VEGF - naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu, WHO - Swiatowa organizacja zdrowia, WHR

- wskaznik talia/biodra.

Wsrep

Ze wzgledu na skale i powszechno$¢ zjawiska oraz zwiazek
przyczynowo-skutkowy z wieloma chorobami, nadwaga
i otyto$¢ sa bardzo istotnym problemem zdrowotnym XXI
wieku[1,2,7,10,14,17,19,21,23,24,25,26,30,31,33,34,35,36].
Odnotowuje sie systematyczny wzrost liczby 0séb z nad-
mierng akumulacja tkanki ttuszczowej, co wynika przede
wszystkim ze zmiany stylu zycia zwigzanego z rozwojem
cywilizacji. Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej
i jednoczasowe spozywanie wysokokalorycznych posit-
kéw zaburza zbilansowane wydatkowanie energii. Wedtug
danych epidemiologicznych nadwaga i otyto$¢ dotycza
obu pici, wszystkich ras i grup wiekowych, krajéw wysoko
rozwinietych i tych rozwijajacych sie. Wedtug raportéw
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na $wiecie zyje
prawie 1,5 miliarda ludzi z nadmierna masa ciata, osoby
otyte stanowig ok. 523 mln. W krajach europejskich ponad
50% spotecznosci cierpi z powodu nadwagi badz otytosci.
Wsrdd mezczyzn nadwaga jest czestsza i dotyczy 35-41%
w poréwnaniu z kobietami 20-24%. Natomiast otylo$¢
wystepuje podobnie czesto u obu pici i dotyczy 6-9% po-
pulacji. Niepokojaca jest tendencja szybkiego wzrostu
odsetka nadwagi i otytosci u dzieci. Miedzy 1964 a 2004
rokiem procent otylych nastolatkéw zwiekszyt sie z 5 do
17%, a wérdd dzieci 6-11- letnich z 4 do 19% [27].

Do oceny stopnia odzywienia powszechnie stuzy tzw.
wskaznik masy ciata BMI (body mass index), ktéry wyli-
cza sie, dzielac mase ciata (kg) przez wzrost do kwadratu
(m?). Zgodnie z definicja WHO u 0s6b dorostych otytosé
rozpoznajemy przy warto$ci BMI = 30 kg/m?, nadwage za$
w zakresie BMI 25-29,9 kg/m?2. Innym wykorzystywanym
wskaznikiem antropometrycznym jest wskaznik WHR
(waist-hip ratio), ktéry pozwala oszacowal wystepowanie
tzw. otylo$ci centralnej (brzusznej). Jest to stosunek ob-
wodu talii do obwodu bioder, prawidtowy wynik u kobiet
nie powinien przekroczy¢ 0,8, a u mezczyzn 0,9.

Nadwaga i otylo$¢ sg uznanymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia oraz narzgdu ruchu. Badania ostatnich
lat wykazaly, ze wystepowanie otyto$ci jest takze powia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb nowo-
tworowych u ludzi. Zwigzek miedzy zachorowalnoscig na
nowotwory a wystepowaniem otytosci jest dobrze udo-
kumentowany wieloma badaniami epidemiologicznymi.
Wedtug raportu World Cancer Research Fund i American
Institute for Cancer Research otylo$¢ zwieksza ryzyko roz-
woju wielu nowotworéw, spos$réd ktérych znaczacy pro-

cent stanowig nowotwory przewodu pokarmowego, takie
jak: rak jelita grubego, gruczolakorak przetyku i wpustu,
rak trzustki i pecherzyka zétciowego oraz rak watroby.

W artykule przedstawiono stan wiedzy na temat gtéw-
nych patomechanizméw wiazacych metabolizm tkanki
ttuszczowej z indukcja/progresja proceséw nowotworze-
nia, a takze wyniki wybranych badat klinicznych, anali-
zujacych wpltyw wystepowania otytosci u ludzi na ryzyko
zachorowania na nowotwory przewodu pokarmowego.

MOLEKULARNY ZWIAZEK METABOLIZMU | METABOLITOW TKANKI
TLUSZCZOWEJ Z PROCESEM NOWOTWORZENIA

Patomechanizmy odpowiedzialne za indukcje karcyno-
genezy u oséb otylych sa ztozone i niezupetnie pozna-
ne. Badania ostatnich lat dostarczyty nowych informacji
na temat zaréwno samego $rodowiska réznych frakcji
ludzkiej tkanki ttuszczowej, jak i ich metabolizmu, tym
samym pozwalajac lepiej zrozumieé potencjalne oddzia-
lywania i zaburzenia molekularne wywotujace proces no-
wotworzenia u oséb otytych. W literaturze jest analizowa-
ne gtéwnie znaczenie zaburzen balansu hormonalnego,
energetycznego oraz immunologicznego.

Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze ludzka tkanka
ttuszczowa jest aktywng metabolicznie tkanka syntety-
zujgca whasne hormony - adipokiny, takie jak np. leptyna,
adiponektyna czy wisfatyna [5,28]. W badaniach ekspery-
mentalnych zaobserwowano, ze np. leptyna, ktérej steze-
nia u 0séb otylych wzrastaja, dziata bardzo mitogennie na
komérki nabtonka przewodu pokarmowego, m.in. przez
aktywacje wewnatrzkomérkowych szlakéw proliferacyj-
nych (zaleznych od przekaznikéw/kinaz typu MAP, STAT
czy PI3K) [12,20]. Inna adipokina - adiponektyna, ktdrej
stezenia u pacjentéw otylych sg nizsze dziata przeciw-
nie, zmniejszajac aktywno$é oddziatywania osi insulina/
IGF-1 oraz szlaku mTOR (przez aktywacje kinazy AMPK)
[24]. Obecnie uwaza sie, ze wasnie ten szlak molekularny
- oddzialywanie osi insulina/IGF-1 wydaje sie podstawo-
wy w inicjacji i progresji nowotworéw. Ten poglad wy-
nika przede wszystkim z badan obserwacyjnych, w kté-
rych wykazano, ze u pacjentéw otytych z cukrzyca typu
2 obserwuje sie wiekszg $§miertelno$¢ z powodu choréb
nowotworowych, co moze wynikac ze zjawiska hiperinsu-
linemii, wiekszych stezen IGF-1 oraz obu tych czynnikéw.
Pacjenci z niskimi stezeniami insuliny oraz IGF-1 i IGF-2
wydaja sie ,,chronieni” przed choroba nowotworowa [11].
Zaobserwowano réwniez, ze pacjenci z cukrzycg typu 2
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leczeni insuling cze$ciej zapadajg na choroby nowotwo-
rowe niz leczeni metforming [9]. Natomiast ograniczenie
kaloryczne znacznie zmniejszajace stezenia insuliny oraz
IGF-1 dziata bardzo hamujgco na proces karcynogenezy
[18]. W wielu modelach eksperymentalnych wykazano, ze
zwierzeta majace wrodzone defekty oddziatywania szlakéw
IGF-1-zaleznych (indukowanych w wyniku dziatania przez
receptory hormonu wzrostu - GH) majg istotnie zmniejszo-
ne ryzyko rozwoju raka (szczegétowo dyskutowane przez
innych autoréw w [29]). Réwniez ludzie urodzeni z tzw. ze-
spotem Larona, majacy wrodzony defekt receptoréw hor-
monu wzrostu i tym samym znaczaco zmniejszong aktyw-
no$¢ osi GH/IGF-1, s3 w ogromnym stopniu ,,naturalnie
chronieni” przed rozwojem nowotwordéw zto$liwych [29].
Warto podkresli¢, ze samo dziatanie IGF-1 moze pobudzaé
w komdrkach nowotworowych wytwarzanie angiogennego
czynnika wzrostu naczyniowo-§rédbtonkowego (vascular
endothelial growth factor, VEGF), ktéry stymuluje dalszy
wzrost guza nowotworowego. U cztowieka sama ilos¢ tkan-
ki tluszczowej prawdopodobnie reguluje ogélnoustrojowa
»pule” réznych czynnikéw wzrostowych, w tym VEGF. Ba-
dania ostatnich lat wykazaly, ze w obrebie ludzkiej tkanki
thuszczowej obserwuje sie prawie o 50% wieksze stezenia
czynnikdéw wzrostowych, takich jak VEGF czy wzrostu he-
patocytéw (HGF), ktére jeszcze sie zwiekszaja u oséb oty-
tych [6]. Najwieksze stezenia tych czynnikéw obserwuje
sie u cztowieka przede wszystkim w tkance ttuszczowej
trzewnej [6], a to jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na nowotwory przewodu pokarmowego.

W patogenezie nowotwordw niewatpliwie na uwage zastu-
guje to, ze w otylosci obserwuje sie przewlekle toczacy sie
proces zapalny, ktéry podwyzsza stezenie cytokin prozapal-
nych (m.in. prostaglandyna E2, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-22)
oraz biatka chemotaktycznego monocytéw (MCP-1) [15].
Paradoksalnie, z biochemicznego punktu widzenia samo
$rodowisko réznych frakcji ludzkiej tkanki thuszczowej oka-
zuje sie bardzo ,,immunosupresyjne”, mimo iz obserwuje sie
w nim masywna ,,infiltracje” komérek zapalnych. Analizy
ostatnich lat wykazaly, ze w ludzkim tluszczu wystepuja
znacznie nizsze stezenia réznych anafilatoksyn/molekut
prozapalnych uktadu dopetniacza, ktérych stezenia, cho¢
wzrastajg wraz z akumulacjg tkanki ttuszczowej, jednak i tak
nawet u 0séb otyltych pozostajg znaczgco nizsze niz warto$ci
stwierdzane w osoczu [4]. Na podstawie dotychczasowych
badar trudno jest jednoznacznie wyjasnic to zjawisko. Obec-
nie wiadomo, ze ,,zmieniony” metabolizm tkanki thuszczo-
wej, obserwowany u pacjentéw otytych, moze sie przyczy-
nia¢ do réznorodnej modulacji w obrebie dziatania uktadu
immunologicznego.

OTYL0SC A RAK JELITA GRUBEGO

Co roku prawie milion 0séb zapada na raka jelita grube-
go. W Europie nowotwdr ten zajmuje pierwsze miejsce
wéréd zachorowan na nowotwory ztosliwe [16]. Zwiazek
miedzy podwyzszonymi warto$ciami BMI a zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego zostat do-
brze udokumentowany [22]. Zalezno$¢ te przedstawio-
no m.in. w prospektywnym wieloos§rodkowym badaniu

EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer
and Nutrition), przeprowadzonym w grupie ponad 350
tys. pacjentédw [30]. W badaniu wykazano, ze miedzy wy-
sokimi i niskimi warto$ciami BMI u mezczyzn warto$é
ryzyka relatywnego rozwoju raka jelita grubego wyno-
si 1,55 (P<0,006), bez istotnego statystycznie zwigzku
u kobiet [30]. Rozbieznosci te mogg wynikaé z réznic
w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej miedzy piciami lub
ze stosowania hormonalnej terapii zastepczej u kobiet,
ktéra zmniejsza ryzyko rozwoju raka okreznicy. W prze-
ciwieristwie do masy ciata i BMI, obwdd talii i wskaznik
talia-biodra (WHR) wykazuja istotny zwigzek z ryzykiem
tego nowotworu zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet.
Stad hipoteza, ze to otylo$¢ brzuszna jest czynnikiem
ryzyka raka jelita grubego u obu pici i wskaznik WHR
jest wazniejszy niz masa ciata i BMI do okreSlenia ryzyka
choroby u kobiet. Bardou i wsp. oméwili przeprowadzo-
ne dotychczas badania epidemiologiczne, metaanalizy,
przeglady systematyczne, badania kohortowe zwigza-
ne z poszukiwaniem wspélzaleznosci miedzy rakiem
jelita grubego i otyloscia [2]. Autorzy podkre$laja istot-
na koincydencje czesto$ci wystepowania raka okrezni-
cy z otyloécia u mezczyzn ze wspétczynnikiem ryzyka
w poszczegdlnych metaanalizach wynoszacym 1,24-1,95.
Wieloletnie badania prowadzone w licznych osrodkach
wykorzystane we wskazanej analizie wykazaty takze, ze
pacjenci z cukrzyca maja istotnie zwiekszone ryzyko za-
chorowania na raka jelita grubego i zalezno$¢ ta dotyczy
zaréwno mezczyzn, jak i kobiet [2]. Wiadomo, ze u 0s6b
otytych obserwuje sie wzmozone uwalnianie insuliny
i zmniejszonag wrazliwo$¢ tkanek na insuline, co wigze
sie ze wzrostem stezenia biatka IGF-1. Udokumentowano
w poszczegdlnych pracach zwigzek miedzy IGF a rakiem
jelita grubego i gruczolakami okreznicy, choé¢ w wielu
z tych badan zalezno$¢ ta nie korelowata szczegdlnie
istotnie u otylych. Duze stezenia insuliny sa zwigzane
z odpowiednio duzym stezeniem peptydu C, gdyz jego
stezenie we krwi odpowiada stezeniu wydzielanej insu-
liny, stad zastosowanie peptydu C jako markera. W wielu
badaniach wykazano, iz u pacjentéw z duzym stezeniem
peptydu C wystepowato prawie trzykrotnie zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka jelita grubego w pordw-
naniu z matym stezeniem. Jednak wielu badaczy neguje
taki zwiazek. Z tych rozbiezno$ci w badaniach wynika
konieczno$¢ bardziej szczeg6towej analizy korelacji.

OTY£0$C A RAK PRZELYKU | POLACZENIA PRZELYKOWO-Z0LADKOWEGO

Rak przetyku stanowi okoto 2% wszystkich nowotwo-
réw ztodliwych. Histologicznie najczestszym jego typem
jest rak ptaskonabtonkowy (~90%), drugim co do cze-
stosci jest rak gruczotowy (~ 10%), cho¢ w ostatnich la-
tach proporcja ta zaczyna sie nieco przesuwacé na korzy$¢
gruczolakoraka. Wsrdd czynnikéw predysponujacych
do zachorowania na ten typ nowotworu sg m.in. wiek,
pteé meska i otyto$é. Ryzyko raka gruczotowego przetyku
jest 2-3-krotnie wieksze u otytych mezczyzn, a spoiwem
raka z otyto$cia najprawdopodobniej jest czestsze wyste-
powanie u 0séb otytych choroby refluksowej i przetyku
Barretta. U osdb z otyto$cia obserwuje sie wzrost ci$nie-
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nia w jamie brzusznej, a tym samym wzrost gradientu
ci$nienia zotgdkowo-przelykowego, co jest czynnikiem
predysponujacym do rozwoju choroby refluksowej oraz
jej powiktan z metaplazja jelitowa i dysplazja wiacznie.
Miedzynarodowe Konsorcjum BEACON (International
Barrett’s and Esophageal Adenocarcinoma Consortium)
przeanalizowato 12 badan przeprowadzonych w Pétnoc-
nej Ameryce, Europie i Australii, do ktérych wybrano
3897 pacjentéw z rakiem przetyku (n = 1997) lub rakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego (n = 1900) [17]. Ba-
dania w zdecydowanej wiekszo$ci potwierdzaja wzrost
mozliwosci rozwoju raka przetyku i potgczenia przety-
kowo-zotadkowego u chorych otytych. Wartosci ilorazéw
ryzyka rozwoju raka byty w sposéb bezpo$redni istotnie
powiazane ze wzrastajacymi warto$ciami wskaznika BMI
i wynosily dla raka przetyku OR = 4,76, a raka potacze-
nia przetykowo-zotadkowego OR = 3,07. W 2012 r. Mark
G O’Doherty z zespotem opublikowal wyniki prospek-
tywnego badania kohortowego [26]. W grupie prawie
220 000 uczestnikéw poddanych 10-letniej obserwacji
rozpoznano gruczolakoraka u 253 0séb umiejscowione-
go w przelyku, u 191 oséb w okolicy wpustu i u 125 oséb
w zotadku (o innym umiejscowieniu). W poréwnaniu do
pacjentéw z BMI ponizej 25 kg/m?, u 0séb otytych stwier-
dzono dodatnig zalezno$¢ miedzy zachorowaniem na
gruczolakoraka przetyku (HR = 4,09 vs 2,11) i wpustu (HR
=6,71vs 3,67). W przypadku raka przetyku potwierdzono
takze zwiazek wskaznika WHR ze wzrostem ryzyka tego
nowotworu u 0s6b z otyto$cia brzuszna, nawet jesli mieli
prawidlowy wskaZnik BMI [26].

OTYLOSC A RAK TRZUSTKI

Ogdlnoswiatowy wskaznik zapadalnosci na raka trzustki
jest szacowany na okoto 8/100 000 oséb/rok [32]. Naj-
czestszym typem ztosliwych nowotwordw trzustki jest
adenocarcinoma, inne wolno rosngce nowotwory neuro-
endokrynne stanowia jedynie niewielki odsetek catkowi-
tej liczby nowotwordw trzustki, ktére sg diagnozowane
u ludzi. Szacuje sie, ze jedynie w 2008 r. zdiagnozowano
279 000 nowych przypadkdéw raka trzustki na catym $wie-
cie, co stanowito okoto 2,2% wszystkich nowych przypad-
kéw raka [37]. Analogicznie jak w przypadku innych no-
wotwordw u ludzi, w mniej niz 10% przypadkdw stwierdza
sie raka trzustki u oséb mtodszych niz 55 lat, a $rednia
wieku chorych wynosi okoto 71 lat, gtéwnie mezczyzn [3].
W3réd czynnikéw ryzyka rozwoju raka trzustki wymienia
sie otyto$¢ [19,36]. Wormann i Algul wykazali, ze ryzyko
rozwoju raka trzustki zwieksza sie wraz ze wzrostem war-
to$ci wskaznika BMI [36]. Szczegdlnie wyrazny wzrost od-
setka chorych z nowotworem trzustki odnotowano w gru-
pie 0séb z BMI powyzej 35 kg/m?, niezaleznie od plci [36].
Ponadto, metaanaliza 6391 pacjentéw z rakiem trzustki
wskazata relatywne ryzyko rozwoju raka u oséb otytych
wynoszace 1,19 w poréwnaniu z prawidlowa masa ciata
[3]. Podobnie analiza 14 badari kohortowych potwierdzi-
ta te zalezno$¢, wskazujac, ze zwiekszone ryzyko rozwoju
raka trzustki wystepuje nie tylko u oséb z podwyzszo-
nymi warto$ciami wskaznika BMI, ale réwniez u ludzi
z podwyzszonymi warto$ciami wspéStczynnika WHR [13].

Dostepne dane sg wyraznymi i mocnymi wskaznikami
sugerujacymi i potwierdzajacymi koncepcje, ze utrzy-
mywanie prawidtowej masy ciata moze by¢ jednym ze
sposobéw zapobiegania lub zmniejszania prawdopodo-
biefistwa rozwoju raka trzustki.

O1v£0$C A RAK PECHERZYKA Z0£CIOWEGO | RAK PIERWOTNY WATROBY

Nowotwory pecherzyka z6tciowego i drdég zétciowych ze-
wnatrzwatrobowych sa stosunkowo rzadkimi nowotwora-
mi przewodu pokarmowego, wystepuja gtéwnie w krajach
stabo rozwinietych i jako jedne z nielicznych w wiekszo-
$ci dotycza kobiet. Pojawito sie dotychczas pare badan
klinicznych i epidemiologicznych dotyczacych wptywu
otyto$ci na wystepowanie raka pecherzyka zétciowego.
W metaanalizie kilku badan Larsson i Wolk zaobserwo-
wali dodatnia korelacje miedzy rakiem pecherzyka z6t-
ciowego i otytoscia [24]. Poréwnujac osoby z prawidlowa
masg ciata z otylymi, w grupach tych ryzyko raka byto
wieksze u otylych i wynosito odpowiednio RR = 1,15 (95%
CI, 1,01-1,30) i RR = 1,66 (95% CI, 1,47-1,88). Zalezno$é
byla szczegdlnie wyrazna u kobiet (RR = 1,88) w poréw-
naniu z populacja mezczyzn (RR = 1,35). U oséb otytych
najprawdopodobniej dochodzi do nieprawidtowej dys-
trybucji lipidéw i zaburzenia metabolizmu hormonéw
endogennych, jednak szczegbtowy patomechanizm tej
zalezno$ci wymaga dalszych badar.

Nowotwory watroby obserwuje sie gtéwnie w panistwach
stabo rozwinietych, stanowiag okoto 7% zachorowar na
nowotwory na $wiecie i dominuja u ptci meskiej. Wspo-
minajgc o nowotworach watroby, pamietaé nalezy o ich
podziale systematycznym na raka watrobowokomdrko-
wego (HCC) i wewnatrzwatrobowego raka drdg zétcio-
wych (CCC). Predyktorami tych nowotwordw sg zakazenia
wirusami hepatotropowym, toksyny (w tym alkohol) oraz
zaburzenia metaboliczne, do ktdrych zalicza sie otyto§é
i cukrzyce. W duzym europejskim wieloo$rodkowym ba-
daniu kohortowym Schlesinger i wsp. zbadali zwiazek oty-
tosci z nowotworami drég zétciowych wewnatrz- i zewna-
trzwatrobowych (w tym pecherzyka zdtciowego) i raka
pierwotnego watroby [33]. Istotng klinicznie zalezno$é
wykazano miedzy wskaznikiem WHR i HCC (RR = 3,51)
oraz WHR i rakiem pecherzyka z6tciowego (RR = 1,56).
Ocenie poddano réwniez przyrost masy ciata w zyciu do-
rostym i zwigzek z wymienionymi nowotworami, uzysku-
jac potwierdzenie tej zaleznosci - wspdtczynnik ryzyka
rozwoju raka wynidst RR = 2,48. Polesel i wsp. [31] poddali
analizie 185 pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym
i otyto$cia oraz cukrzycg, niezakazonych wirusami HBV
i HCV. W grupie pacjentéw z BMI = 30 kg/m? obserwowa-
no dwukrotnie wyzsze wartosci ilorazu szans HCC (OR =
1,9), au chorych otylych z cukrzyca wzrost zaleznosci byt
dziesieciokrotnie wiekszy w poréwnaniu do pacjentéw
bez otytosci i bez cukrzycy. Podkresli¢ réwniez nalezy,
ze otyto$¢ per se wraz z towarzyszacg insulinoopornoscia
sa bezsprzecznie powiazane z rozwojem sttuszczenia wa-
troby, prowadzac do tzw. niealkoholowego sttuszczenia
watroby, ktére moze wywotaé marsko$¢ tego narzadu,
a nastepnie raka.
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PobsumowaNiE

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze nadmierna akumu-
lacja tkanki tluszczowej u cztowieka wydaje sie, zaréwno
z punktu molekularnego, jak i klinicznego, istotnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju choroby nowotworowej przewodu
pokarmowego. Obecnie jest prowadzonych wiele badan
molekularnych, w celu lepszego zrozumienia udziatu tkan-
ki thuszczowej w promowaniu i rozwoju nowotwordw ztoli-
wych przewodu pokarmowego. Przede wszystkim skupia-
ja sie na analizie czynnikéw wzrostowych generowanych
przez tkanke ttuszczowg (m.in. czynnik VEGF czy HGF), adi-
pokin, a takze réznych postaci mikro-RNA, ktére moga nie
tylko wywotywad, ale i istotnie uczestniczy¢ w progresji no-
wotwordw ztosliwych. Wiekszo$¢ z tych czynnikéw wydaje
sie wykazywac ztozone oddziatywanie na réwnowage hor-
monalng, biochemiczna i immunologiczng w organizmie
cztowieka. Wskutek tego czynniki te nie tylko w sposéb

PismiennicTwo

bezposredni moga sie przyczynia¢ do przedtuzania prze-
zywalnosci komérek nowotworowych (m.in. przez dziata-
nie na receptory powierzchniowe tych substancji, ktére
sg obecne na komérkach nowotworowych), ale co istotne
réwniez przez tworzenie systemowego stanu immunosu-
presji, ktdry jest niezbedny do ogblnoustrojowej ekspansji
nowotwordw. Zrozumienie ztozonych oddziatywari mole-
kularnych budzi nadzieje na nowe mozliwosci terapeutycz-
ne, ktére najprawdopodobniej beda skoncentrowane na
modulowaniu ogdlnoustrojowego poziomu adipokin oraz
funkcjonowaniu osi insulina/GH/IGF-1. Z punktu widze-
nia prewencyjnego oraz terapeutycznego wazne wydaje
sie promowanie i rozpowszechnianie zdrowego trybu zy-
cia, w tym ruchu i ograniczenia kalorycznego oraz wyko-
nywanie badan profilaktycznych, szczegdlnie wsréd osdéb
z nadwagg i otyloscia. Wszystkie te dzialania sg waznym
elementem w walce znowotworami, w tym z nowotworami
przewodu pokarmowego.
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