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STRESZCZENIE

Zespot metaboliczny jest zespotem czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego, u podstawy ktérego lezg
otytos¢ brzuszna, opornos$¢ na insuling, podwyzszone lub prawidiowe wysokie cisnienie tetnicze oraz
zaburzenia gospodarki lipidowej. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja, ze istnieje $ci-
sly zwigzek miedzy wystepowaniem zespotu metabolicznego a zwiekszong zapadalnoscig na wiele ztosli-
wych nowotwordéw, jednak dotychczas zwykle pomijano ten fakt w codziennej praktyce lekarskiej.
Kluczowym mechanizmem onkogenezy u chorych z zespotem metabolicznym jest mitogenne dziafanie
insuliny, indukowanie przez nig proliferacji komorek, ich patologicznego wzrostu i réznicowania sig. Wia-
domo takze, ze insulina jest inhibitorem apoptozy. Ponadto otyto$¢ brzuszna jest istotnym czynnikiem
ryzyka karcynogenezy z powodu uwalniania przez tkanke tluszczowg wielu aktywnych biatek i protein,
ktére uczestniczg w onkogenezie, a takze rozwoju miazdzycy, zapaleniu oraz dysfunkciji rodbtonka. Dla-
tego tez leczenie zespotu metabolicznego jako prewencja nowotwordw powinno koncentrowac sie na
poprawie wrazliwoéci na insuling przez redukcje masy ciata, zwiekszong aktywnos$¢ fizyczng, wiasciwg
diete bogatg w btonnik, naturalne antyoksydanty, a takze wczesne stosowanie metforminy. Pacjentow
z zespotem metabolicznym nalezy objg¢ programem prewencyjnym jako populacje znacznie zwiekszo-
nego ryzyka wystepowania nowotworéw.

Stowa kluczowe: zespot metaboliczny, otyto$¢ brzuszna, rak

ABSTRACT

Metabolic syndrome is defined as a combination of lipids disorders and cardiovascular risk factors: ab-
dominal obesity, insulin resistance, arterial hypertension or high normal blood pressure. The positive rela-
tionships between majority of components of metabolic syndrome and development of some types of
cancer was shown in several studies. This fact is often forgotten in our daily medical practice. The crucial
mechanisms of oncogenesis in patients with metabolic syndrome include mitogenic influence of insulin
with induction of cell proliferation, its pathological growth and differentation. It is also well known that insulin
acts as apoptosis inhibitor preventing the destruction of neoplastic cells. Furthermore abdominal obesity
was shown to be an important risk factor of carcinogenesis. Its pathogenic action is based on active
peptides and proteins relisae which are linked with the atherosclerosis, inflammation, endothelium dys-
function and oncogenesis. Therefore treatment of metabolic syndrome as a prevention of some types of
cancer should concentrate on improvement in insulin sensitivity by means of body mass reduction, in-
creased physical activity, aprpopriate full of fibers diet, natural antyoxidants and also early administration
of metformine. Patients with metabolic syndrom, as the population with significantly increased risk of can-
cer, should be includedd in dedicated prevention programmas.
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Zespot metaboliczny jest zespolem czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego, u podstawy ktérego leza
otylo$¢ brzuszna, oporno$¢ na insuling, podwyzszone
lub tak zwane prawidtowe wysokie ci$nienie tetnicze
oraz dyslipidemie [1].

Dotychczas zesp6t metaboliczny kojarzono gltéwnie
ze zwickszonym ryzykiem wystepowania cukrzycy, cho-
roby niedokrwiennej serca, zawatu serca, udaru mézgu,
a takze Smiertelnosci sercowo-naczyniowe;j i ogélnej [1].

Wyniki analiza badan kohortowych oraz ich meta-
analiz wskazuja dodatkowo na Scisly zwiazek miedzy
wystepowaniem zespotu metabolicznego a zwigkszona
zapadalno$cig na wiele ztoSliwych nowotwordéw, co
dotychczas zwykle pomijano w codziennej praktyce le-
karskiej [2-7].

Aktualnie podstawa rozpoznania zespotu metabo-
licznego jest stwierdzenie wystepowania otylosci brzusz-
nej ocenianej na podstawie wyniku pomiaru obwodu
pasa [1]. Wydaje si¢, ze otyloS$¢ brzuszna jest pierwszym
etapem kaskady prowadzacej do wystapienia pozosta-
lych sktadowych zespotu metabolicznego. Wyniki licz-
nych badan klinicznych wskazuja, ze otylo$¢ brzuszna
jest gléwna przyczyna opornosci na insuling [1], jed-
nak dokladnie nie poznano przyczyn ostabienia dziata-
nia insuliny. W ostatnich latach wiele uwagi poswieca
si¢ endo- i parakrynnej funkcji adipocytéw. Uwalnia-
ne przez tkanke tluszczowa biatka i peptydy, takie jak
interleukina 1 (IL-1, inteleukin-1), czynnik martwicy
guza a (TNF-a, tumor necrosis factor ), interleukina 6
(IL-6), wolne kwasy ttuszczowe (FFA, free fatty acids)
oraz adiponektyna czy rezystyna, odgrywaja kluczowa
role w rozwoju insulinoopornosci i wtérnego do niej
hiperinsulinizmu [4, 8-11].

Wykazano takze, ze cze$¢ substancji uwalnianych
przez adipocyty trzewne wykazuje aktywno$¢ cytokin
prozapalnychtakich, takich jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a, biatko chemotaktyczne dla monocytéow 1
(MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1), ktore
odpowiedzialne sa za wystgpowanie przewlektego pro-
cesu zapalnego, co moze zwickszac ryzyko wystepowa-
nia niektérych nowotwordéw [4, 8].

Réwniez produkowane przez tkanke tluszczowa
molekularne mediatory angiogenezy, takie jak na przy-
ktad: czynnik wzrostu guza (TGE, tumor growth factor),
IL-6, IL-8, czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego
(VEGE, vascular endothelial growth factor), umozliwiaja
rozwdj naczyn guzéw [4, 8].

Innym kluczowym mechanizmem onkogenezy
u chorych z zespotem metabolicznym jest mitogenne
dziatanie insuliny i insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGE insulin-like growth factor), indukujace proli-
feracje komorek, ktéra przy zadzialaniu innych czyn-
nikéw predysponujacych moze stac si¢ przyczyna ich
patologicznego rozrostu [4, 9-11]. Insulina, bedaca udo-
kumentowanym czynnikiem wzrostu, pobudza szybszy

wzrost i zmniejsza apoptoze komérek, co rowniez sprzy-
ja powstawaniu nowotwordéw [4, 9-11].

Wiadomo takze, ze insulina i IGF moga zmniej-
szaé ekspresje bialek wigzacych hormony plciowe,
przez co wydtuza si¢ czas i stopien ekspozycji swoistych
receptordéw na dziatanie estrogenéw i testosteronu, co
z kolei zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi
i endometrium u kobiet oraz prostaty u mezczyzn [4,
9-11].

U chorych z zespotem metabolicznym, ktéremu to-
warzyszy cukrzyca, hiperglikemia pobudza wzrost ste-
zenia kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) w ko-
morkach guza, nasila stress oksydacyjny, zaburza syn-
teze enzymOw naprawczych kwasu nukleinowego,
zwicksza ilo$¢ p6znych produktéw glikacji i glikoksy-
dacji przez wolne rodniki tlenowe, cytokiny, przez co
moze przyczyniaé si¢ do rozwoju i postgpu choroby
nowotworowej [2, 4, §].

Ponadto u chorych z zespotem metabolicznym
i wspotistniejaca cukrzyca powiktang neuropatia prze-
wodu pokarmowego oraz u czgsci 0séb otylych bez cu-
krzycy obserwuje si¢ wydhuzenie pasazu tresci pokarmo-
wej w jelicie, przez co wydhuza si¢ czas kontaktu z sub-
stancjami o dziataniu karcynogennym. Fakt ten jest jedna
z kilku przyczyn czestszego wystepwania gruczolakora-
kéw jelita grubego zaréwno u otylych kobiet i mezcezyzn,
jak i u chorych na cukrzyce [4, 10, 11-18]. W niektérych
badaniach wykazano, ze u chorych na cukrzycg typu 2
czgstos¢ wystgpowania tego nowotworu jest zwigkszona
1,3-1,6-krotnie i szczegdlnie czgsto dotyczy proksymal-
nego odcinka jelita grubego [10, 11, 17].

Wyniki kilku badan klinicznych w tym badania Self-
-Defense Forces Health Study (SDF) wykazaly znamien-
ne czestsze wystepowanie gruczolakéw jelita grubego
u chorych z podwyzszonym ciSnieniem tetniczym, nie-
prawidlowym profilem lipidowym i weglowodanowym,
ktore stanowig elementy zespotu metabolicznego [14].

Roéwniez wzrost stezenia kwaséw zotciowych w jeli-
cie uwaza si¢ za znaczacy czynnik ryzyka rozwoju raka
gruczotowego jelita grubego [4, 15].

U chorych z zespotem metabolicznym i wspoétistnie-
jaca cukrzyca takze rodzaj farmakoterapii cukrzycy
moze potencjalnie predysponowaé do wystepowania
raka. Wykazano znamiennie czg¢stsze wystepowanie
niektérych nowotworéw ztoSliwych u chorych na cu-
krzyce leczonych z zastosowaniem insuliny lub pochod-
nych sulfonylomocznika w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi metforming [18-20]. Jest to kolejny dowdd
na istotng role¢ insuliny w onkogenezie, ktéry uzasad-
nia konieczno$¢ zmniejszania insulinoopornosci i wtor-
nej do niej hiperinsulinemii.

Udowodniono réwniez, ze chorzy z zespolem me-
tabolicznym i zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej znamiennie czeéciej zapadaja nie tylko na gruczo-
lakoraki jelita grubego, lecz takze na raka trzustki,wa-
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troby, endometrium oraz sutka (kobiety) [2, 4, 9, 12,
13, 15, 17].

W tabeli 1 przedstawiono rodzaje nowotworéw, kto-
rych czesto§¢ wystepowania jest wigksza u chorych
z zepolem metabolicznym niz u os6b zdrowych.

Cho¢ wiadomo, ze geneza nowotwordw jest wielo-
czynnikowa, to jednak wykazany w wielu badaniach
zwigzek migdzy wystgpowaniem zespolu metaboliczne-
go a wzrostem zapadalno$ci na niektére nowotwory
powien stanowi¢ sygnal alarmowy dla lekarzy wielu
specjalnosci.

Mimo ze zmodyfikowana w 2002 roku definicja ze-
spolu metabolicznego nie uwzglednia opornosci na in-
suling, to jednak zaostrzenie w niej kryteriéw rozpo-
znania otytosci brzusznej (obwdd pasa u kobiet = 80
cm, u mezezyzn = 94 cm) wyraznie wylania znacznie
wicksza liczbe os6b spetniajacych kryteria rozpozna-
nia tego zespotu, a co si¢ z tym wigze szczegdlnie za-
grozonych chorobami uktadu krazenia i niektérymi
nowotworami [1].

Podstawowe interwencje kliniczne majace na celu
zapobiegal rozwojowi czy postepowi zespotu metabo-
licznemu powinny obejmowac dziatania zwigckszajace
wrazliwo$¢ na insuling, a wigc wzrost aktywnosci fizycz-
nej, redukcje masy ciala oraz stosowanie metforminy

w stanach przedcukrzycowych i cukrzycy. Takze ogrom-
ne znaczenie przywiazuje si¢ takze do diety bogatej
w btonnik i naturalne antyoksydanty zawarte w warzy-
wach i owocach [4].

Chociaz w duzym stopniu wiadomo jak zapobiegac
zespotowi metabolicznemu, to jednak najwigkszym
dotychczas niezrealizowanym wyzwaniem jest osiagnie-
cie trwalej redukcji masy ciata.

Analiza danych pochodzacych z raportéw opartych
na badaniach: National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANS), Consumer Reports, Comsumer
and Health Styles, National Control Registry for Weight
Control wskazuje, ze po 6 miesiacach stosowania wigk-
szo$ci opublikowanych do tej pory programéw reduk-
cji masy ciata opartych na zwigkszeniu aktywnosci fi-
zycznej i specjalnych dietach redukeyjnych nastepowat
ponowny wzrost masy ciala [5]. Wykazano, ze jedynie
w przypadku $ciSle kontrolowanych diet potaczonych
zfarmakoterapia oraz zwigkszong aktywnoscia fizyczna
realizowang przez krétkie energiczne marsze ponow-
ny wzrost masy ciata jest nieco mniejszy i wolniejszy
w poréwnaniu z osobami stosujacymi wylacznie diete
lub wysilek fizyczny [5].

Niestety dotychczas nie opublikowano wiarygod-
nych badan, ktére udowodnilyby, ze interwencja pole-

Tabela 1. Przyktady nowotworéw ztosliwych, ktérych wystepowanie zwigzane jest z wystepowniem zespotu

metabolicznego

Table 1. Cancer which incidence is related to metabolic syndrome

Lokalizacja nowotworu

Sita dowodu Ptec

Rak sutka +++ Kobiety po menopauzie
Mezczyzni
Rak endometrium +++ Kobiety
Rak gruczotowy jelita grubego +++ Kobiety
Mezczyzni
Rak trzustki ++ Kobiety
Mezczyzni
Rak gruczotowy przetyku +++ Kobiety
Mezczyzni
Rak pecherzyka zétciowego ++ Kobiety
Rak pierwotny watroby +++ Kobiety
Chtoniak nieziarniczy + Mezczyzni
Rak nerki ++ Kobiety
Mezczyzni
Rak jajnika + Kobiety
Rak ptuca + Kobiety
Rak prostaty + Mezczyzni

+++ — zwiagzek bezprzecznie udowodniony; ++ — zwigzek udowodniony, lecz sita dowodu nieco stabsza; + — zwigzek prawdopodobny
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gajaca na wezesnej indentyfikacji i zwalczaniu czynni-
kéw zwiazanych z insulinoopornoscia zmniejszy zna-
miennie zapadalno$¢ na wyzej wymienione nowotwo-
Iy.

W swietle powyzszych badan wydaje si¢ istotne, aby
chorzy z otyloscia i/lub obecnymi zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej byli objeci programami prze-
siewowymi i prewencyjnymi jako grupa o szczegdlnie
zwiekszonym ryzyku zachorowalnosci na schorzenia no-
wotwowowe.
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