Wpiyw nadwagi i otylosci
na powstawanie nowotworow

The influence of the overweight
and ohesity on cancer development

STRESZCZENIE

W wielu badaniach naukowych udowodniono zwigzek nadmiernej masy ciata (nadwagi
i otytosci) z rakiem. Nadwaga i otylo$é to nadmierne nagromadzenie tkanki tiuszczowej
w organizmie, ktora jest narzadem wewnetrznego wydzielania szeregu substancji o dziataniu
prozapalnym (TNF-co, IL-6, wisfatyna, rezystyna, IGF, hormony piciowe), jak i przeciwza-
palnym (adiponektyna, IL-1, IL-10). Otyto$§¢ zdefiniowana przez WHO jako choroba prze-
wlekta jest diugotrwatym procesem zapalnym, w kiérym dochodzi do zaburzen wydzielania
substancji — nadmierna sekrecja substancji prozapalnych zmniejsza stezenie substanciji
przeciwzapalnych. Prowadzi to do zwigkszonej proliferacji komorkowej, hamowania apopto-
zy, stymulacji angiogenezy i uszkodzenia materiatu genetycznego, zwigkszajac tym samym
ryzyko powstawania choréb nowotworowych. Co wigcej, osoby z nadmierng masg ciata
czesto odzywiaja sie niezgodnie z ogdlnie przyjetymi zaleceniami zdrowego odzywiania,
ato dodatkowo moze sprzyjacé rozwojowi chorob nowotworowych. Dieta wysokotiuszczowa,
ubogobtonnikowa, o wysokim indeksie glikemicznym i niskim spozyciu warzyw i owocow,
sprzyja rozwojowi zaréwno otytosci, jak i nowotworéw. Problem nadmiernej ilo$ci tkanki
ttuszczowej dotyczy nie tylko profilaktyki antyrakowej, ale takze wptywa na przebieg lecze-
nia i rokowanie pacjenta onkologicznego. Dlatego istnieje potrzeba edukacji zywieniowej
pacjentow onkologicznych oraz nadzoru dietetycznego w przypadku redukcji wagi otytego
pacjenta onkologicznego.
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ABSTRACT

Many scientific studies have documented the association between obesity and cancer.
Overweight and obesity are excessive acummulation of fat tissue in the body. It’s responsible
for body’s internal secretion of a number of inflammatory (TNF-«, IL-6, visfatin, resistin,
IGF, sex hormones) and anti-inflammatory substances (adiponectin, IL-1, IL-10). Obesity,
defined by WHO as chronic disease is a long-lasting inflammatory process followed by sub-
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stance secretion disorder — excessive secretion of pro-inflammatory substances reduces
the concentration of anti-inflammatory substances. This leads to increased cell prolifera-
tion, inhibition of apoptosis, stimulation of angiogenesis and damage to genetic material,
thereby increasing the risk of cancer. Moreover, people with excessive body weight often
nourish in the contrary to the generally accepted recommendations of healthy eating and
this can promote the development of cancer further. High-fat, low-cellulose, high glycemic
index diet and low fruit and vegetables intake promote the development of both: obesity and
cancer. The problem of excessive body fat is not only related to anticancer prevention but
also affects the treatment and prognosis of the oncological patient. For that reason, there
is a need for dietary education of oncological patients and dietary supervision in the case
of weight reduction of obese oncological patient.
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WSTEP
Dane epidemiologiczne pokazuja staty wzrost
zachorowalno$ci na choroby nowotworowe.
Roéwnocze$nie obserwuje si¢ ciagte zwigk-
szanie liczby os6b cierpiacych na nadwage,
a nawet otyto$¢. Wedtug definicji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) otylos¢ jest patologicznym
nagromadzeniem tkanki ttuszczowej prowa-
dzacym do pogorszenia stanu zdrowia [1].
Najbardziej znanym sposobem rozpoznania
tego schorzenia jest wskaznik masy ciata
(BML, body mass index). Jest to iloraz masy
ciata (wyrazanej w kilogramach) do kwadra-
tu wysokoSci ciata (wyrazanej w metrach).
Wynik powyzej 25 kg/m? §wiadczy o nad-
wadze, natomiast powyzej 30 kg/m? o otyto-
§ci [2]. Liczba os6b otylych od 1980 roku do
2014 roku podwoita si¢. W 2014 roku 13%
dorostej populacji ogdlnoswiatowej cierpiata
na otytosé (BMI > 30 kg/m?), a 39% nadwage
(BMI > 25 kg/m?) [1]. Problem otylo$ci wy-
kazuje zréznicowanie geograficzne. W Unii
Europejskiej 52% dorostych mieszkancow
ma nadwage [3]. Dane polskie nie odbiegaja
od tych europejskich — nadwage ma 53,3%
dorostych Polakow [4].

W licznych badaniach wykazano, iz nad-
mierna masa ciata jest czynnikiem ryzyka

zachorowania na nowotwory: raka jelita

grubego, raka odbytu, raka piersi w okresie
po menopauzalnym, raka blony §luzowej
trzonu macicy, raka nerki, gruczolakora-
ka przetyku, raka trzustki, raka pecherzy-
ka z6tciowego. Ponadto jest niezaleznym,
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
w wielu nowotworach [3-5]. Zauwazono
zwiekszone ryzyko wznowy miejscowej oraz
odlegtej. Moze réwniez negatywnie wptly-
nac na zastosowane leczenie onkologiczne
oraz zwigkszac ryzyko wystapienia skutkow
ubocznych leczenia [6].

DLACZEGO NADMIAR TKANKI TLEUSZCZOWEJ
DETERMINUJE POWSTAWANIE NOWOTWOROW
Otytos¢ zwigksza ryzyko powstawania nowo-
twordw poprzez mechanizmy molekularne
(wynikajace z nadmiernej iloSci tkanki ttusz-
czowej) oraz poprzez wspotwystgpowanie
hiperinsulinemii oraz hiperlipidemii, bezpo-
Srednio zwigzanych ze stylem zycia — u 0s6b
z nadmiarem masy ciala czg¢sto dalekim od
rekomendacji ogélno$wiatowych [7].
Niegdy$ uwazano, ze rola tkanki ttusz-
czowej ogranicza si¢ wytacznie do pelnienia
funkcji magazynowej. Obecnie wiadomo, ze
jest narzadem wewnetrznego wydzielania
wielu substancji odpowiadajacych za szereg
proceséw przyczyniajacych si¢ do uszkodze-
nia DNA. Tkanka ttuszczowa zbudowana jest
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z tkanki tlhuszczowej podskornej, wydzielaja-
cej duze ilosci leptyny oraz trzewnej — bar-
dziej aktywnej hormonalnie, wydzielajace;j
zwiazki aktywne biologicznie, tj. adiponek-
tyne, IL-6, rezystyne, czynnik martwicy guza
(TNF-a, tumor necrosis factor), wisfatyng czy
PAI-11. Substancje wytwarzane przez tkan-
ke ttuszczowa to adipicytokiny. Ich podziat
przedstawiono na rycinie 1. W warunkach fi-
zjologicznych prawidlowej masy ciata zacho-
wane sg odpowiednie proporcje pomig¢dzy po-
szczegblnymi substancjami, co jest korzystne
dla zdrowia cztowieka i umozliwia prawidlowe
funkcjonowanie organizmu. W otytosci do-
chodzi do zachwiania réwnowagi pomiedzy
nimi, co skutkowaé¢ moze m.in. powstaniem
przewleklego procesu zapalnego oraz insuli-

noopornosci [8].

OTYLOSC JAKO PRZEWLEKLY STAN ZAPALNY

Jak wspomniano wyzej, adipocytokiny w wa-
runkach fizjologicznych sa niezbedne dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu.

Dla przyktadu leptyna jest odpowiedzialna
za powstawanie uczucia sytosci, a adiponek-
tyna uwrazliwia tkanki na dziatanie insuliny.
Przy nadmiernym nagromadzeniu tkanki
thuszczowej wydzielanie adipocytokin zosta-
je zaburzone, a tym samym naruszona zosta-
je réwnowaga pomiedzy nimi. Dochodzi do
nieprawidtowej produkcji cytokin i aktywacji
sygnaléw prozapalnych, a w konsekwencji
rozpoczyna si¢ przewlekly stan zapalny [8, 9].

Tkanka tluszczowa wytwarza zaré6wno
substancje prozapalne, tj. rezystyng (zwigk-
szajaca produkcje czynnika martwicy guza
oraz IL-1, IL-6, IL-12), wisfatyn¢ (aktywuja-
cg leukocyty i stymulujaca produkcje TNFa
i IL-1, IL-6) i leptyne, jak i przeciwzapalne
tj. adiponektyne oraz antagoniste receptora
IL-1, IL-10 (ostabiajace reakcje immuno-
logiczne oraz poprawiajace insulinowraz-
liwos¢). W otytosci zaburzone jest ponadto
wydzielanie adipocytokin, np. zostaje wzmo-
zona sekrecja IL-6, zmniejszajacej wydziela-

nie adiponektyny [9].

ADIPOCYTOKINY
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Biatka macierzy

Sktadniki uktadu

Rycina 1. Podziat adipocytokin [8]
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Hormony Cytokiny komorkowej L Enzymy dopelniacza Biatka ostrej fazy Inne
o Interleukiny | || Lipaza , || .
Leptyna L (L1, IL-6, Kolagen lipoproteinowa Adypsyna Haptoglobina Prostacyklina
IL-10, TNFo)
) Glikoproteina Inhibotor 1
— Rezystyna —| Fibronektyna C3 kwagna o H  aktywatora
plazminogenu
— Angiotensynogen — Osteonektyna Kwasy
tluszczowe
— Adiponektyna — Laminina
— Estrogeny — Entaktyna
— Metaloproteinazy 2 i 9
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B TNFolIL-6

Wiele cytokin prozapalnych zwigksza steze-
nie czynnika martwicy nowotworu (TNFa)
oraz IL-6, bedacych kluczowymi cytokinami
w progresji choroby nowotworowej. Czynnik
martwicy guza poprzez wiazanie si¢ z recep-
torem TNF aktywuje czynnik jadrowy (NF-kB
nuclear factor), blokujac apotoze i zwigkszajac
proliferacje komérek nowotworowych. Inter-
leukina 6 wysyta sygnaty do jadra komoérko-
wego poprzez transformator sygnatéw (ang.
signal transducer) do aktywatora transkryp-
cji 3 (STAT3), onkoproteiny aktywowanej

w wielu guzach nowotworowych [5].

B Leptyna

W warunkach fizjologicznych leptyna od-
powiada za powstawanie uczucia sytosci.
Jej nadmiar jest niekorzystny — stymuluje
powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych,
prowadzac do wzmozonej produkcji cytokin
prozapalnych (aktywujacych uktad immuno-
logiczny). Leptyna poSrednio wptywa na ak-
tywno$¢ proliferacyjna poprzez rézne $ciezki
sygnalizacyjne. Stymuluje takze aktywator
transkrypcji (STAT3) i sprzyja angiogene-
zie [5]. Co wigcej, nasila wzrost komdrek
nowotworowych w raku piersi, przelyku, zo-
tadka, trzustki, prostaty, jajnikow i ptuc [9].

I Adiponektyna

Adiponektyna pelni wazna funkcje w meta-
bolizmie glukozy (uwrazliwia organizm na
dzialanie insuliny, bierze udziat w stymula-
cji poboru glukozy, produkcji mleczanéw,
a takze hamuje proces glukoneogenezy)
oraz ttuszczow (zmniejsza stezenie triacy-
logliceroli — wskutek nasilenia fosforylacji
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP!,
zwigksza transport kwasoéw thuszczowych, sty-
mulacje fosforylacji karbosylazy acetylokoen-

zymu A oraz bierze udziat w spalaniu tkanki

I AMP (activated protein kinase). Enzym od-
grywajacy role w uwrazliwiajacym na insuling
dziataniu biguandow, tiazolidynedionéw oraz
wysitku fizycznego.

ttuszczowej) [10]. Wykazano zmniejszone
stezenie tej substancji u 0séb otytych [11].
Prawdopodobnie przyczyna jest zwigkszona
sekrecja IL-6 w otyloSci, hamujaca wytwarza-
nie adiponektyny [9].

B Insulina i IGF

Nadmierna masa ciata generuje insulino-
oporno$¢ oraz prowadzi do nadmiernej se-
krecji insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-11IGF-2). Insulinoopornos¢ determi-
nowana jest réwniez poprzez sposob odzy-
wiania, charakteryzujacy si¢ przewaga pro-
duktéw o wysokim indeksie glikemicznym
(IG). Dieta os6b z nadmiarem masy ciala
zwykle obfituje w takie produkty spozywcze.
Nadmiar insuliny, pobudzajacej sekrecje
IGF, jest jednym z najlepiej poznanych me-
chanizméw dotyczacych wptywu odzywiania
i nadmiaru tkanki ttuszczowej sprzyjajacym
kancerogenezie. IGF bierze udziat w wielu
procesach wzrostowych, dotyczacych podzia-
16w komdrkowych [12]. Receptory dla IGF sa
obecne zaréwno w komdrkach zdrowych, jak
i nowotworowych. Ich aktywacja w komdrce
nowotworowej hamuje apoptoze i inicjuje
procesy wzrostu [9, 12]. Insulinopodobny
czynnik wzrostu petni rolg¢ w regulacji genu
ras, ktdrego mutacje stwierdzane sa we wcze-
snej fazie rozwoju nowotworu [13]. Znacze-
nie tego mechanizmu szczeg6lnie podkresla-
ne jest w kontekScie wptywu na rozwdj raka
piersioraz raka jelita grubego. Wykazano, ze
do 90% komdrek raka piersi charakteryzuje
si¢ zwigkszona ekspresja IGF oraz insuliny,
astezenie obu substancji jest 10-krotnie wigk-
sze w komorkach raka piersi niz w zdrowych
komorkach piersi [14]. W raku piersi nadmiar
IGFiinsuliny jest nie tylko czynnikiem zwigk-
szajacym ryzyko rozwoju tego nowotworu, ale
jest rowniez ztym czynnikiem rokowniczym.
Wysokie stezenia zwigkszaja ryzyko przerzu-
tow odleglych oraz zgonu [15]. Udowodniono
réwniez korelacj¢ pomiedzy zwigkszonym ste-
zeniem IGF a rozwojem raka jelita grubego

u mezczyzn — osiagnigcie najwyzszych war-
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toscistezen IGF (230-370 ng/ml) 1,5-krotnie
zwicksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego
w poréwnaniu najnizszych stezen IGF (62—
135 ng/ml) [16].

B Estrogeny

Otylo§¢ brzuszna i zwigzane z nig groma-
dzenie si¢ tkanki ttuszczowej trzewnej poza
produkcja wielu adipocytokin prowadza do
zwiekszonego stezenia hormondw majacych
szczegOlne znaczenie w rozwoju raka piersi
w wieku pomenopauzalnym — estrogenéw.
Otylto$¢ brzuszna zapoczatkowuje proces
rozwoju czynno$ciowego hiperandrogenizmu
jajnikowego (FOH, functional ovarian hyper-
androgenism) poprzez nadmierng sekrecje
androgendw jajnikowych i nadnerczowych,
a takze hiperinsulinemi¢. Androgeny ule-
gaja konwersji do estrogenéw, zwickszajac
uwalnianie lutropiny [17]. Wysokie stezenie
estrogenéw wpltywa mutagennie na gruczot
piersiowy, stymulujac tym samym proliferacje
komorek [18], uszkadza material genetyczny
oraz zwigksza produkcje wolnych rodnikow

tlenowych [9].

STYL ZYCIA 0SOB OTYLYCH A KANCEROGENEZA
Nadmiar tkanki thuszczowej to jeden z czynni-
kow warunkujacy kancerogeneze w otytosci.
Drugim czynnikiem jest styl Zycia osob z nad-
waga i otyloscia — zbyt niski poziom aktyw-
noSci fizycznej, nadmiar energii dostarczanej
z pozywienia w stosunku do zapotrzebowania
ijako$¢ spozywanych positkow.

Badanie Bell z 2014 roku na prawie
3500 dorostych 0s6b wykazato, ze otyli prowa-
dza mniej aktywny tryb Zycia w poréwnaniu do
0s6b z prawidlowa masa ciata [19]. Aktywnos¢
fizyczna jest nieodzownym elementem profi-
laktyki przeciwnowotworowej poprzez wplyw
na uktad immunologiczny (wzrost komorek
NK, natural killers oraz limfocytéw T), tago-
dzenie stanu zapalnego (obnizenie st¢zenia
biatka ostrej fazy CRP, ang. creactive protein,

TNFa iIL-6), obnizenie st¢zenia hormondw
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ptciowych, obnizenie masy ciata oraz poprawe
perystaltyki jelit [20].

Nie bez znaczenia dla progresji nowotwo-
ru jest sktad diety, ktdry moze oddzialywaé
pronowotworowo lub antykancerogennie.

Zalecenia zywieniowe w profilaktyce no-
wotworéw sa wzglednie state. Rekomendacje
World Cancer Research Found International
(WRF) oraz American Cancer Institute for
Cancer Research (AICR) zaréwno z roku
1997, jak 12007 sa nast¢pujace: utrzymywanie
masy ciata w dolnej granicy normy (BMI 21—
23 kg/m?), regularne uprawianie aktywnosci
fizycznej (60 minut dziennie), stosowanie die-
ty bogatej w warzywa i owoce, spozywanie pro-
duktéw zbozowych petnoziarnistych (nieprze-
tworzonych), unikanie nadmiaru soli i migsa
w catodziennej racji pokarmowej, unikanie
lub ograniczenie spozycia alkoholu, unikanie
sple$niatej zywnosci (szczegdlnie produktéw
zbozowych i migsa), zadbanie o dostarczenie
wszystkich sktadnikéw odzywczych bez stoso-
wania suplement6éw diety [21]. Zalecenia te s
zgodne z zatozeniami diety Srédziemnomor-
skiej, ktorej podstawa sa warzywa i owoce,
petniace wazna rolg w chemoprewencji no-
wotworow. Powszechnie znane jako Zrédlo
btonnika, witamin i sktadnikéw mineralnych,
swéj ,,potencjal antyrakowy” zawdzigczaja
gtéwnie zwigzkom fitochemicznym. Sa to an-
tyoksydanty, ktére indukuja apoptoze, hamu-
ja angiogeneze¢, wykazuja dziatanie antypro-
liferacyjne, a takze biora udzial w systemach
kontroli stabilno$ci DNA [22-24]. Przepro-
wadzenie oceny czestotliwosci spozycia wa-
rzyw i owoc6w u 0s6b z nadmierna masg ciata
nie jest fatwym zadaniem, m.in. ze wzgledu
na trudno$¢ w oszacowaniu wielkosci porcji
oraz réznicy pomiedzy deklarowang iloScia
spozycia danego produktu przez badanego
a rzeczywista.

W 2010 roku Bronkowska i wsp. dokonali
oceny nawykéw zywieniowych otylych pacjen-
tow cierpiacych na nadci$nienie tetnicze. Wy-

kazano, iz nie wszyscy pacjenci deklarowali
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spozywanie zalecanej dziennej dawki warzyw
iowocow (81% kobiet i 78% mezczyzn) [25].

Waznym elementem diety §rédziem-
nomorskiej sa réwniez produkty o niskim
indeksie glikemicznym (IG), czyli rosliny
straczkowe, niektore owoce, warzywa, orze-
chy, nasiona i produkty zbozowe petnoziarni-
ste (m.in. kasze, brazowy ryz, produkty z maki
pelnoziarnistej). Spozywanie tych produktéw
powoduje wolniejszy wzrost glikemii poposil-
kowej, tym samym chronigc przed hiperinsu-
linizmem [26]. Dodatkowo produkty o niskim
indeksie glikemicznym sa Zrédtem btonnika
pokarmowego (podstawowego sktadnika
w chemoprewencji raka jelita grubego), ktory
zmniejsza kontakt blony §luzowej jelita grube-
go z potencjalnymi kancerogenami — skraca
czas pasazu jelitowego, a takze wigze kwasy
z6lciowe i kancerogeny w §wietle przewodu
pokarmowego, obniza pH tresci jelitowej,
wspiera rozw6j mikroflory jelitowej. Ponad-
to blonnik pokarmowy, dzigki stymulacji
fermentacji w jelicie grubym, bierze udziat
w tworzeniu krotkotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (mastowego, propionowego,
octowego), sprzyjajace apoptozie i hamujace
proliferacje komoérek nowotworowych [27].

Przeciwiefistwem diety Srdziemnomorskiej
jestzachodni model zywienia, ktory charaktery-
zuje si¢ znacznym spozyciem produktow o wyso-
kim indeksie glikemicznym, bogatottuszczowych
oraz niewielkim spoZyciem warzyw i owocow.

Dieta o wysokim indeksie glikemicznym
moze stymulowac rozwoj nowotworu poprzez
wzrost glikemii, insuliny, a w konsekwencji
podwyzszanie stezenia IGF we krwi. Perma-
nentne spozywanie produktéw o wysokim
IG generuje hiperinsulinizm [12]. Produkty
o wysokim indeksie glikemicznym to produkty
wysokoprzetworzone (produkty z biatej maki,
cukier, stodycze, stodkie napoje). Dane lite-
raturowe sa zgodne, ze dieta o wysokim IG
zwicksza ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego zaréwno u kobiet, jak i u me¢zczyzn
[28-30] oraz raka piersi u kobiet [31, 32] i pro-
staty u mezczyzn [33].

Dieta wysokottuszczowa, bogata w kwasy
ttuszczowe nasycone oraz kwasy ttuszczo-
we w konfiguracji trans réwniez wzmaga
progresje nowotworowa. Wykazano zaleznos¢
pomiedzy podwyzszonym poziomem choleste-
rolu catkowitego, a wystgpowaniem raka [5].
Zrédtem nasyconych kwaséw ttuszczowych
jest czerwone migso, ktore zostato zaklasyfi-
kowane przez WHO jako potencjalnie kance-
rogenne dla ludzi (grupa 2), a przetworzone
czerwone migso jako kancerogenne (grupa 1).
Spozycie 50 g przetworzonego czerwonego
migsa codziennie zwigksza ryzyko zachorowa-

nia na raka jelita grubego o 18% [34].

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono zwiazek pomiedzy
nadmierng masg ciata a procesem kancero-
genezy. Badania potwierdzaja, ze zaréwno
nadmiar tkanki ttuszczowej (begdacej na-
rzadem wewnetrznego wydzielania szeregu
substancji aktywnych biologicznie), jak i styl
zycia (niska aktywnos¢ fizyczna i nieprawidto-
wy sposob odzywiania) u 0séb otytych sprzyja
rozwojowi nowotworéw. Warto rowniez zwro-
ci¢ uwage na fakt, iz nadmiar tkanki thusz-
czowej u chorych onkologicznych pogarsza
rokowanie, wpltywa na odpowiedz na leczenie
onkologiczne, zwigksza ryzyko wystapienia
przerzutdw odleglych oraz stopien ztosliwosci
nowotworéw. Z drugiej jednak strony w on-
kologii szczegdlng uwage zwraca si¢ na ryzy-
ko rozwoju niedozywienia podczas leczenia
onkologicznego i zaleca si¢ pacjentom utrzy-
manie masy ciata. Warto zada¢ pytanie: czy
pacjent onkologiczny z otyto$cia olbrzymia
powinien straci¢ na wadze, w celu zwigkszenia
efektywnosci stosowanego leczenia i popra-
wy rokowania, czy za wszelka cen¢ powinien
utrzymywac mase ciata, aby nie rozwina¢ nie-
dozywienia. Istnieje potrzeba edukacji zywie-
niowej pacjentéw onkologicznych oraz statej
interwencji dietetycznej w celu monitorowa-
nia utraty masy ciata, wprowadzenia zmian
nawykow zywieniowych oraz oceny stopnia

ryzyka rozwoju niedozywienia.
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