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Cwiczenia fizyczne jako czynnik zapobiegajacy
nowotworom i poprawiajacy rokowanie:
dobrze udokumentowana czy niepotwierdzona metoda?

Aleksandra tacko

Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze styl zycia— w tym dieta i aktywnos¢ fizyczna — wptywa na ryzyko zacho-
rowania na szereg nowotworéw oraz na rokowanie. Chociaz wiekszo$¢ danych dotyczy zwigzku pomiedzy otytoscia
a nowotworami, dostepne dowody naukowe swiadcza o tym, ze aktywnos¢ fizyczna moze by¢ samodzielnym czynni-
kiem ryzyka i czynnikiem rokowniczym. Poniewaz dowody te pochodza przede wszystkim z badan obserwacyjnych
i badan interwencyjnych oceniajacych wptyw aktywnosci fizycznej na wskazniki metaboliczne, hormonalne i zapalne,
ktére moga mie¢ wptyw na rozwéj nowotworéw — sg obarczone ryzykiem bteddw. Aby uznac, ze aktywnosc fizyczna
jest dobrze udokumentowang metoda zmniejszajaca ryzyko zachorowania i poprawiajaca rokowanie, konieczne sa
badania zrandomizacja, ktérych punktem koncowym beda parametry przezycia zwigzane znowotworem. W $wietle
braku dowoddéw o odpowiedniej wiarygodnosci taki wniosek nie jest uzasadniony.

Is there a sufficient evidence to confirm that physical activity decreases cancer risk and

improves outcomes?

Epidemiological data suggest that life style, including diet and physical activity — factors determining body mass, is
associated with an increased risk of several cancers and with poor outcomes. Although most studies focus on obe-
sity, there is also evidence that decreased physical activity alone may be a risk factor of cancer and predictor of poor
prognosis. However, available data is limited to observational studies and few randomized trials assessing the impact
of physical activity on endocrine, metabolic and infammatory biomarkers, which may be associated with cancer risk
and outcomes. Observed association between physical activity and cancer could be biased and/or confounded. Data
from randomized trials, which have cancer outcomes as primary end points is needed to conclude that increased
physical activity is well documented method of cancer prevention and improves prognosis. With the lack of level one
evidence such conclusion is not justified.
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Badania obserwacyjne wskazujga, ze czynniki zwigzane
ze stylem zycia: niepalenie tytoniu, zbilansowana dieta,
ograniczone spozycie alkoholu i aktywnos¢ fizyczna zmniej-
szaja ryzyko zachorowania na nowotwory i wydtuzaja czas
przezycia [1]. Otytos$¢ determinowana przez niewtasciwg

diete i niedostateczng aktywnos¢ fizyczna jest jednym
ztakich czynnikéw. Liczne dane epidemiologiczne potwier-
dzajg zwigzek pomiedzy nadmierng masa ciata a zwiekszong
czestoscig wielu nowotwordw, a takze wptyw otytosci na
rokowanie u chorych na niektére nowotwory, wsrdd nich
— raka piersiiraka jelita grubego, a prawdopodobnie takze
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raka trzonu macicy, prostaty i raka ptuca. Jednak wyniki
badan pozostajg niejednoznaczne, a mechanizm, poprzez
ktéry masa ciata i aktywnos¢ fizyczna moga wptywac na
karcynogeneze, wciaz jest nie w petni poznany. Przykladem
tego sq dane dotyczace raka piersi. W metaanalizach badan
stwierdzono, ze u chorych otylych w poréwnaniu z kobietami
z prawidtowa masa ciata ryzyko nawrotu i zgonu jest wieksze
o okoto 30% [2, 3]. Natomiast okreslenie grupy chorych,
u ktérych otytos¢ skraca przezycie, budzi watpliwosci.
W duzej metaanalizie przeprowadzonej przez The Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group wykazano, ze
nadmierna masa ciata zwigzana jest z gorszym rokowaniem
jedynie u chorych naraka piersi z ekspresja receptoréw hor-
monalnych, zwlaszcza przed menopauza [4]. W wielu innych
retrospektywnych analizach i badaniach potwierdzono zwia-
zek pomiedzy otytoscig a luminalnym rakiem piersi niezalez-
nie od menopauzy [5]. Istnieja jednak doniesienia wskazuja-
ce nato, ze wzrost masy ciata zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi bez ekspresji receptoréw hormonalnych i HER-
2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2),
co moze wskazywa¢ na mozliwy nieodwracalny wptyw
otytosci na proces nowotworzenia [6]. Samo stwierdzenie
zwigzku pomiedzy otytoscia, aktywnoscia fizyczng i dieta
aryzykiem zachorowania i rokowaniem nie jest wystarczajace.
Konieczne jest wyjasnienie, czy jest to zwigzek przyczyno-
wo-skutkowy i czy zmiana ztych nawykéw moze mie¢ dziata-
nie protekcyjne, a nastepnie potwierdzenie tego w duzych,
wiasciwie zaprojektowanych badaniach z randomizacja.

Aktywnos¢ fizyczna a ryzyko
zachorowania na nowotwory

Chociaz wiekszo$¢ danych wskazuje na otytos¢ jako czyn-
nik ryzyka zachorowania i czynnik ztego rokowania, dowody
naukowe odnoszg sie takze do samej aktywnosci fizycznej.
W badaniach obserwacyjnych stwierdzono, ze przynajmniej
srednia aktywnos¢ zmniejsza ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego o okoto 40-50%, a raka piersi 0 30-40% . Wptyw
regularnego wysitku fizycznego na zachorowania na raka gru-
czotu krokowego, raka ptuca i raka trzonu macicy okreslany
jest jako prawdopodobny lub mozliwy, natomiast na inne
nowotwory (raka jadra, trzustki, tarczycy, jajnika) — nieznany.
We wszystkich analizach istnieje jednak przynajmniej trend,
wskazujacy na mniejsza czestos¢ wystepowania réznych no-
wotworéw u oséb aktywnych [7].

Wplyw aktywnosci fizycznej na rokowanie
u chorych na nowotwory

Podobnie liczne badania obserwacyjne, prowadzone
przede wszystkim u chorych leczonych radykalnie, wskazuja
na lepsze rokowanie u chorych prowadzacych aktywny
tryb zycia [8]. W wielu doniesieniach stwierdzono takze
zwigzek pomiedzy poziomem aktywnosci fizycznej a ry-
zykiem nawrotu [8, 9]. Poniewaz jednak wiekszos¢ danych

pochodzi z analiz retrospektywnych, ich warto$¢ naukowa
jest ograniczona. Zastrzezenia budzi takze zréznicowanie
projektéw badan, na przyktad w odniesieniu do czasu,
w ktérym przeprowadzono ocene aktywnosci fizycznej
(przed leczeniem, bezposrednio po leczeniu, po latach od
zakonczenia leczenia), oraz wybdr punktéw koncowych.
Jesli punktem koncowym jest umieralnos¢ z wszystkich
przyczyn zamiast umieralnosci specyficznie zwiazanej
z nowotworem, mozna przypuszczad, ze regularne ¢wi-
czenia poprawiajgce ogoélny stan zdrowia wydtuzaja czas
przezycia niezaleznie od choroby nowotworowej. Takze
wyniki badan klinicznych i metaanalizy nalezy interpreto-
wac z pewng ostroznoscia, poniewaz populacja chorych
w badaniach rézni sie od leczonych w codziennej
praktyce klinicznej. Zwykle sa to chorzy mtodsi, bez istot-
nych choréb towarzyszacych, a odsetek oséb otytych jest
w nich mniejszy. Wptyw na wyniki moze mie¢ réwniez le-
czenie przeciwnowotworowe. Chorzy uczestniczacy w ba-
daniach otrzymujg nalezne dawki lekéw, ich zmniejszenie
musi by¢ uzasadnione i podyktowane sztywnymi zatozenia-
mi protokotéw. Natomiast liczne doniesienia wskazuja, ze
w praktyce u chorych otytych dawki lekéw cytotoksycznych
53 obnizane, czego konsekwencja jest mniejsza intensyw-
nos¢ leczenia [10].

Randomizowane badania interwencyjne

Posrednich dowodoéw na wptyw stylu zycia na ryzyko za-
chorowania i rokowanie dostarczaja badania interwencyjne,
w ktérych parametrami oceny sa wskazniki metaboliczne,
zapalne i endokrynne, ktére moga mie¢ znaczenie w pro-
cesie karcynogenezy. Naleza do nich czynniki hormonalne
(estron, estradiol, testosteron, dehydroandrostenodion,
globulina wigzaca hormony piciowe [SBGH — sex hormo-
ne binding globuline]), metaboliczne (stezenie insuliny, in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu [IGF-1— insulin-like
growth factor 1], glikemia, adyponektyna) i szereg innych,
np. interleukina-6, biatko C-reaktywne (CRP).

W badaniach randomizowanych oceniajacych wptyw
réznych interwencji (dieta, aktywnosc fizyczna, dieta i aktyw-
nos¢ fizyczna) stwierdzono, ze zmiana sposobu odzywiania
oraz zwiekszenie aktywnosci korzystnie wptywa na szereg
wskaznikéw zaréwno u oséb zdrowych, jak u chorych [11-13].
Jednak ocena biomarkeréw moze nie odzwierciedla¢ dzia-
fania przeciwnowotworowego interwencji. Prawdopodo-
bienstwo, ze umiarkowane zmiany stezenia wskaznikéw
istotnie wptywaja na przebieg nowotworéw, jest niewielkie.
Ponadto badania prowadzone wséréd chorych sg narazone
na ryzyko btedu z powodu innych czynnikéw ryzyka nawro-
tui wptywu przebytego leczenia; ekspozycja na interwencje
jest trudna do zmierzenia, publikacje zas$ sa wyselekcjono-
wane. Pomimo tych zastrzezert waznym wnioskiem z badan
interwencyjnych jest stwierdzenie, ze zmiana stylu zycia
i nawykow jest trudna, ale mozliwa, cho¢ w ograniczonym
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stopniu. Spadek masy ciata, jeden z istotnych parametréw
oceny skutecznosci interwencji, w wiekszosci badan wynosi
okoto 5%-7%, rzadko przekraczajac 10%. Kolejna, dos¢
oczywista obserwacja jest potwierdzenie innych korzysci ze
zwiekszenia aktywnosci i zmniejszenia masy ciata. Nalezy do
nich poprawa sprawnosci fizycznej i sity miesniowej, lepsza
kontrola choréb wspétistniejacych, np. uktadu sercowo-
-naczyniowego i cukrzycy, oraz lepsze samopoczucie [14].
U chorych poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
regularne ¢wiczenia skutkowaty zmniejszeniem nasilenia
objawoéw niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz cho-
robg, np. boéluizmeczenia. Wysitek fizyczny tak u zdrowych,
jak i chorych poprawia jakos¢ zycia, wcigz jednak brakuje
wynikéw duzych badan zrandomizacja oceniajacych wptyw
aktywnosci fizycznej na rokowanie, w ktérych punktami
koncowymi bylyby wskazniki przezycia zwigzane z nowo-
tworem. Takie badania sg obecnie prowadzone u chorych
na raka piersi po leczeniu radykalnym (badanie START—
Supervised Trial of Areobic versus Resistance Training), oraz
chorych na raka jelita grubego (CHALLENGE: The Colon
Health and Life-Long Exercise Change).

Charakter zwiazku pomiedzy aktywnoscia
fizyczna a ryzykiem zachorowania
na nowotwor i rokowaniem

Dysponujac danymi dowodowymi Sredniej jakosci, nie
mozna wykluczy¢, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy po-
miedzy aktywnoscia fizyczng a ryzykiem zachorowania na
nowotwory jest btedem systematycznym i w rzeczywistosci
nie istnieje. Podobnie charakter zwigzku pomiedzy stylem
zycia a rokowaniem u chorych na nowotwory nie jest jasny.
Osoby prowadzace zdrowy tryb zycia sa bardziej zdyscypli-
nowane, czesciej wykonuja zalecone badania, w tym takze
profilaktyczne i przesiewowe, majg wiec wiekszg szanse na
wczesniejsze rozpoznanie i radykalne leczenie. U 0séb oty-
tych rozpoznanie czesciej jest opdznione, a leczenie przeciw-
nowotworowe bywa mniej agresywne. Aktywnos¢ niekto-
rych lekéw przeciwnowotworowych, na przyktad inhibito-
réw aromatazy stosowanych w leczeniu hormonalnym raka
piersi, jest mniejsza u chorych z nadmierng masa ciata [15].
Obserwowana tendencja do zmniejszania naleznych dawek
lekéw cytotoksycznych u oséb otytych moze zmniejszac
skuteczno$¢ chemioterapii [10]. Adaptacja do zdrowych
nawykdéw zwiagzana jest zwykle z lepsza wspétpraca i prze-
strzeganiem zalecen. Dlatego leczenie przeciwnowotworo-
we moze by¢ w tej grupie lepiej tolerowane, a jego wyniki sa
lepsze w poréwnaniu do chorych pozbawionych zdrowych
nawykow. Jesli zas zwigzek przyczynowo-skutkowy pomie-
dzy stylem zycia (otytoscia, dieta i aktywnoscia fizyczna)
aryzykiem zachorowania i rokowaniem istnieje, moze mie¢
charakter odwracalny lub nieodwracalny. Tylko w sytuacji,
gdy jest to zwigzek odwracalny, zmiana stylu zycia bedzie
miata korzystne skutki [16].
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Zalecenia

Wiele towarzystw naukowych i organizacji zajmujacych sie
zapobieganiem nowotworom i ich leczeniem, takich jak Center
for Disease Control, National Cancer Institute i American Cancer
Society, w swoich raportach stwierdza, ze aktywnos¢ fizyczna jest
zwigzana lub moze by¢ zwigzana z nizszym ryzykiem zachorowa-
nia na nowotwory [17-19]. Utrzymanie prawidtowej masy ciata,
wiasciwa dieta i regularne ¢wiczenia sa powszechnie zalecane,
a badania zwiazku pomiedzy stylem zycia a nowotworami zy-
skaly priorytet. Z drugiej strony w publikacjiWorld Cancer Rese-
arch Fund w odniesieniu do raka piersi zaznaczono, ze dowody
faczace nadmierna mase ciata, poziom aktywnosci fizycznej
i diete zwynikami leczenia majg ograniczong warto$¢, poniewaz
W przewazajacej czesci pochodza z badarn obserwacyjnych i sa
narazone na btedy [20]. Podobne watpliwosci odzwierciedla
dyskusja podczas ostatniego spotkania ekspertéw w St. Gallen,
dotyczaca zasad leczenia wczesnego raka piersi. Na pytanie,
czy nalezy zaleca¢ diete i aktywnos¢ fizyczna, aby zmniejszy¢
ryzyko nawrotu, 87,5% gtosujacych opowiedziato sie za utratg
masy ciata w przypadku nadwagi lub otytosci i unikaniem jej
przyrostu, 76,7% za zalecaniem regularnego wysitku fizycznego,
a40% za poradnictwem dietetycznym. Natomiast w publikacji,
ktéra stanowi podsumowanie uzgodnionych zalecen, w Swietle
braku ewidencji naukowej, znalazlo sie ostrozne sformutowanie
,U chorych na raka piersi otyto$¢ zwigzana jest z gorszym roko-
waniem”[16, 21].

Podsumowanie

Odpowiedz na pytanie, czy zmiana stylu zycia, w tym
zwiekszenie aktywnosci fizycznej, powinna by¢ zalecana
osobom zdrowym w celu zapobiegania zachorowaniu na
nowotwor, jak réwniez chorym, aby zmniejszy¢ ryzyko
nawrotu choroby — nie jest zatem prosta. Nie ma watpli-
wosci, ze nalezy promowac zdrowy tryb zycia, utrzymanie
prawidtowej masy ciata i przynajmniej umiarkowany, za to
regularny wysitek fizyczny, poniewaz sg to dziatania, ktére
poprawiaja ogdlny stan zdrowia i jakos¢ zycia, zmniejszaja
umieralnosc¢ z wszystkich przyczyn, a u chorych sprawiaja,
ze lepiej toleruja leczenie przeciwnowotworowe. Nie sg to
jednak metody dobrze udokumentowane. Czy rzeczywiscie
zmiana stylu zycia, w tym zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory i poprawia
rokowanie, wcigz nie wiemy.
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