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Otytos¢ jest stanem patologicznego
zwiekszenia ilosci tkanki ttuszczowej,
ktéry prowadzi do licznych zaburzen
metabolicznych i niewydolnosci narza-
déw, oraz przyczyna zwiekszonego ryzy-
ka wystapienia wielu nowotworéw.
W etiopatogenezie raka piersi zwraca
sie uwage na znaczenie podwyzszone-
g0 > 25 mg/m2 wskaznika masy ciata
(body mass index — BMI) oraz matej
aktywnosci fizycznej. Ogniwem tacza-
cym otytos¢ z zachorowaniem na raka
piersi moze by¢ insulina, ktéra — obok
efektéw metabolicznych — ma réwniez
znaczenie mitogenne. Istotna role
w powstaniu raka piersi odgrywaja pro-
dukowane przez komérke ttuszczowa
leptyna i adiponektyna. U otytych
pacjentek stwierdza sie zwiekszenie
stezenia leptyny i zmniejszenie stezenia
adiponektyny, co zwieksza ryzyko roz-
woju raka piersi. Guzy pacjentek otytych
trudno wykry¢ w badaniu palpacyjnym.
Sytuacja ta sprzyja uspieniu czujnosci
i odroczeniu diagnozy do momentu, gdy
choroba stanie sie bardziej zaawanso-
wana, co pogarsza wyniki leczenia. Dla-
tego niezbedna jest edukacja dotyczaca
zmiany stylu zycia, w tym wprowadze-
nia odpowiedniej aktywnosci fizycznej
i zrownowazonej diety.

Stowa kluczowe: otytos¢, aktywnosé
fizyczna, rak piersi.
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Otytosé jest stanem patologicznego zwiekszenia ilosci tkanki ttuszczowe;]
powyzej 15% naleznej masy ciata u mezczyzn i powyzej 25% u kobiet. Nalezna
mase ciata mozna obliczy¢ ze wzoru: dla kobiet (wzrost w cm —100) — 10%,
dla mezczyzn (wzrost w cm —100) — 5%.

Do rozpoznania i klasyfikacji otytosci uzywa sie wskaznika masy ciata
(body mass index — BMI). Wartosci prawidtowe wynosza 18,5-24,9 kg/m2,
nadwage stwierdza sie przy BMI 25,0-29,9 kg/m2, natomiast otytos¢ przy
BMI > 30 kg/m?, przy czym wyrdznia sie otytosc | stopnia, gdy BMI miesci sie
w przedziale 30-34,9; Il stopnia, gdy BMI wynosi od 35 do 39,9; oraz Il stop-
nia, gdy BMI jest > 40 kg/m?2.

Osoby otyte czesciej chorujg na cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, maja zabu-
rzenia gospodarki lipidowej, co zwieksza zagrozenie miazdzyca i choroba
wiencowa oraz prowadzi do niewydolnosci: serca, oddechowej i nerek. Nad-
miar tkanki ttuszczowej jest przyczyna przeciazenia uktadu ruchu, rozwoju
choroby zwyrodnieniowej stawéw kolanowych, biodrowych i stawoéw
kregostupa. Czesciej wystepuje zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i zylaki
konczyn dolnych, kamica pecherzyka zétciowego, dna moczanowa, zaburze-
nia miesigczkowania i hirsutyzm u kobiet, a ginekomastia i zaburzenia libi-
do u mezczyzn. Nadwaga i otytos¢ zwiekszaja ryzyko wystapienia nowo-
tworéw: jelita grubego, pecherzyka zétciowego oraz hormonozaleznych: raka
piersi, endometrium, jajnika, gruczotu krokowego i gruczotu tarczowego.
Wspomina sie rowniez o zwiekszonym ryzyku rozwoju: biataczki, szpiczaka
mnogiego czy chtoniakéw nieziarniczych [1, 2].

W ostatniej dekadzie w krajach rozwinietych zaobserwowano wzrost czesto-
sci wystepowania otytosci do ponad 20% populacji. Szacuje sie, ze otytoscé
zwieksza ryzyko wystapienia wspomnianych nowotworéw 1,5-3,5-krotnie.
Obliczono, ze w populacji europejskiej u 15-45% chorych na te nowotwory
wystepowata nadwaga i otytosc [3].

Zwigzek BMI z ryzykiem raka wykazano w prospektywnym badaniu
w populacji koreanskiej. U otytych mezczyzn czesciej stwierdzano nowotwory
ztosliwe zotadka, jelita grubego, watroby i pecherza moczowego. U kobiet
z BMI > 30 kg/m? czesciej rozpoznawano raka watroby, trzustki, a w wieku
pomenopauzalnym raka jelita grubego, gruczotu piersiowego, trzonu macicy
i nerki [4, 5].

Otytosc¢ i mata aktywnos¢ fizyczna sa modyfikowalnymi czynnikami ryzy-
ka w rozwoju raka piersi [6]. Wykazano, Ze na zmniejszenie tego ryzyka wptywa
systematyczna, umiarkowana aktywnos¢ przez co najmniej 30-60 min/dobe
[7, 8]. Mechanizmy, poprzez ktére dtugoterminowa aktywnos¢ fizyczna
oddziatuje na ryzyko zachorowania na raka piersi, pozostaja nieznane. Zwra-
ca sie uwage na znaczenie podwyzszonego BMI, zwigzana z nim insulino-
opornos¢ i udziat estrogendw (szczegélnie estronu) [9-11].

Analiza uwzgledniajaca wiek zachorowania, porody, wiek menopauzy oraz
obecnos¢ raka piersi w rodzinie wykazata u pacjentek otytych 3-krotny wzrost
ryzyka zachorowania na raka piersi [12].

U kobiet z otytoscia w wieku przed menopauza odnotowano mniejsze
ryzyko rozwoju raka piersi niz u kobiet z prawidtowa waga ciata [13-17],
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Obesity is described as pathological
enlargement of adipose tissue. It cau-
ses metabolic disorders and organ failu-
re and increases risk of many kinds of
cancers. BMI > 25 mg/m2 and low phy-
sical activity are associated with breast
cancer pathogenesis. Insulin represents
a major link between obesity and bre-
ast cancer; it not only participates in
metabolic changes, but is also a well
known mitogen. Adipocytes secrete lep-
tin and adiponectin, which are impor-
tant risk factors for breast cancer. Obe-
se women show high leptin and low
adiponectin levels. Decreased adipo-
nectin level correlates with breast can-
cer risk. Obese patients tend to have
non-palpable tumours, that can delay
breast cancer diagnosis and worsen tre-
atment prognosis. Therefore it is neces-
sary to educate patients how to chan-
ge their lifestyle, including adequate
physical activity and diet.

Key words: obesity, physical activity,
breast cancer.

chociaz s3 tez badania, ktére przynosza inne wnioski. Z kolei po menopauzie
pacjentki z otytoscig cechowato wyzsze ryzyko zachorowania i zgonu niz
kobiety z waga prawidtowa [14, 15, 18, 19]. Kilkuletnia obserwacja 1500-0s0-
bowej grupy pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi wykazata istotnie
zwiekszone ryzyko zgonu przy BMI > 30 kg/m2 w poréwnaniu z BMI
< 25 kg/m2 lub przy WHR (waist-hip ratio — wskaznik talia-biodra) > 0,85
w pordéwnaniu z 0,80 [20].

U pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi podkresla sie réwniez znacze-
nie wysitku fizycznego, ktory korzystnie wptywa na jakos¢ zycia oraz redu-
kuje towarzyszace chorobie zmeczenie [21]. Zaobserwowano wyzszy odse-
tek przezyc kobiet z rakiem piersi, ktére systematycznie, umiarkowanie
¢wiczyty (lub spacerowaty 3-5 godz. w tygodniu), w poréwnaniu z pacjent-
kami nieaktywnymi fizycznie. Korzysé byta szczegélnie wyrazna u kobiet
z rakiem hormonowrazliwym [22]. Wykazano takze pozytywny wptyw aktyw-
nosci fizycznej na kondycje ogdlna i stan psychiczny u pacjentek wczesniej
nieaktywnych, ktoére przebyty radykalne leczenie z powodu wczesnego raka
piersi [23].

Naukowcy oceniaja, ze mozna by uniknaé w Stanach Zjednoczonych
ok. 11-18 tys. zgondw w ciggu roku wsréd chorych na raka piersi powyzej
50. roku zycia, gdyby kobiety w czasie swojego dojrzatego zycia utrzymywaty
BMI < 25 kg/m?2 [24]. Zaleznos¢ te badano réwniez w Turcji, gdzie wykazano,
ze pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi w wieku pomenopauzalnym miaty
istotnie wyzsze BMI niz osoby z grupy kontrolnej w tym przedziale wieko-
wym. Nie stwierdzono takiej zaleznosci w grupie przed menopauza. U otytych
pacjentek w wieku pomenopauzalnym odnotowano ponad 3-krotny wzrost
ryzyka rozwoju raka piersi w poréwnaniu z grupa kontrolng [25]. W innym
badaniu wykazano, ze kobiety, ktére przebyty leczenie z powodu raka piersi
w wieku pomenopauzalnym, miaty istotnie wyzsze BMI w poréwnaniu z kobie-
tami przed menopauza. W grupie starszych, otytych kobiet zaobserwowano
krotsze czasy przezycia wolne od choroby (disease free survivals — DFS) oraz
krotsze czasy przezycia wolne od odlegtego nawrotu choroby (distant dise-
ase free survivals — DDFS) [26]. Przeglad 32 badan przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych zwrécit uwage na mniejsze zainteresowanie skriningiem
(behavior screening) w zakresie raka piersi i szyjki macicy wérdd biatych kobiet
z otytoscia. Problem z barierg skriningowa nie dotyczyt Afroamerykanek [27].

Wykazano, ze zarowno u Afroamerykanek, jak i biatych kobiet wystepuje
w okresie przedmenopauzalnym zwiekszone ryzyko raka piersi zwiazane
z BMI. Zauwazono, ze raki stwierdzane u Afroamerykanek s3 czesciej ER-nega-
tywne (estrogenowo-niezalezne), stad wieksza rola insulinoopornosci oraz
zespotu metabolicznego z hipoadiponektynemia [28]. Autorzy szwedzkiego
badania wykazali, ze otytos¢ istotnie wigze sie ze wzrostem ekspresji
HMG-CoAR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase). Ekspresja
HMG-CoAR korelowata z prognostycznie korzystnymi parametrami raka pier-
si: mniejszym rozmiarem guza, nizszym stopniem histologicznym i indeksem
Ki 67 (wskaznik proliferacji guza), obecnoscia receptoréw estrogenowych
o iB [29]. W innym badaniu poszukiwano zwigzku otytosci z biomarkerami
odgrywajacymi role w raku piersi: podstawowym czynnikiem wzrostu fibro-
blastow (basic fibroblast growth factor — bFGF), antygenem swoistym dla pro-
staty (prostate-specific antigen — PSA), ludzka kallikreing 2 (human kallikre-
in —hK2), urokinazowym aktywatorem plazminogenu (urinary plasminogen
activator — uPA). Ocena zmiany PSA ze zmianami masy ciata moze by¢ wska-
z6wka przy ocenie ryzyka raka piersi. Wykazano odwrotny zwigzek sPSA
(serum PSA) z BMI u wszystkich przed- i pomenopauzalnych kobiet, zwtasz-
cza w grupie kontrolnej bez nowotworu. NAF PSA (nipple aspirate fluid) wiazato
sie z wystgpieniem raka piersi zaréwno przed, jak i po menopauzie [30].

Ryzyko rozwoju choréb zwigzanych z otytoscia zalezy nie tylko od stopnia
otytosci, ale réowniez od rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Wyréznia sie otytosé
brzuszng —trzewna (typ ,jabtkowy”), w ktdrej wskaznik WHR wynosi > 0,8 u kobiet
i > 1,0 umezczyzn oraz obwad talii > 80 cm u kobiet i > 94 cm u mezczyzn.
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Drugim typem jest otytos¢ gynoidalna — udowo-posladkowa
(typ ,.gruszkowy”), w ktdrej stwierdza sie nizsze wartosci WHR.
Ten rodzaj otytosci jest zwigzany z wiekszym ryzykiem rozwo-
ju nowotworéw hormonozaleznych spowodowanym zwiek-
szonym stezeniem estrogendw. W otytosci trzewnej wystepu-
je nadmiar androgendw (tzw. zespot FOH: functional ovarian
hyperandrogenism — czynnosciowy hiperandrogenizm jajniko-
wy) wywotany:

 zwiekszong syntezg androgendw jajnikowych, ktore ule-
gaja konwersji do estrogenéw w zrebie tkanki ttuszczo-
wej, zwiekszajac nastepnie uwalnianie lutropiny (LH),

* hiperinsulinemia zwiekszajacg aktywnos¢ 17a-hydroksy-
lazy w komérkach tekalnych jajnika i wydzielanie andro-
genow jajnikowych,

* zwiekszonym wydzielaniem androgenéw nadnerczowych
w wyniku pobudzenia uktadu podwzgérze—przysadka—
nadnercza i mniejszym stezeniem globuliny wigzacej ste-
roidy ptciowe (sex hormone binding globulin — SHBG).

Tkanka ttuszczowa odgrywa istotna role w metabolizmie
lipidow i glukozy oraz produkcji licznych hormonéw i cyto-
kin [m.in. insulina, insulinopodobny czynnik wzrostu
(insulin-like growth factor — 1GF), hormony ptciowe, czynnik
jadrowy kB (nuclear factor k3 — NF-x3), czynnik martwicy
nowotworéw o (tumor necrosis factor o. — TNF-a), interleu-
kina 6 (IL-6), adiponektyna, leptyna, inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1 (plasminogen activator inhibitor
type 1— PAI-1), angiotensyna] [2].

Nowe spojrzenie na tkanke ttuszczowa jako na narzad
o dokrewnym wydzielaniu substancji biologicznie czynnych
stato sie podstawa stworzenia pojecia , dysfunkcji tkanki
ttuszczowej”.

Zauwazono, ze istotng role w chorobach nowotworowych
moga odgrywac zwiekszone stezenia C-peptydu oraz insu-
liny na czczo [31]. Chociaz insulina wywotuje przede wszyst-
kim efekty metaboliczne, ma réwniez znaczenie mitogen-
ne. Wykazano in vitro, ze insulina stymulujac wtasny
receptor IGF-1, indukuje proliferacje w prawidtowych komér-
kach nabtonka gruczotu piersiowego i promuje transfor-
macje do komorek ztosliwych. Az do 90% komorek raka pier-
si wykazuje ekspresje IGF-1, IGF-2, insuliny oraz hybrydy
insulina/IGF-1 receptor. Stezenie IGF-1 i receptoréw insuli-
nowych w komdrkach raka piersi jest czesto nawet 10-krot-
nie wieksze niz w nabtonku prawidtowym piersi. Najczest-
szym receptorem insulinowym jest izoforma IR-A
(w odréznieniu od izoformy B — nieobecnos¢ 12. aminokwasu
przy karboksylowym koncu podjednostki o). Wspomniane
izoformy moga przyczyniac sie do sity efektu mitogennego
insuliny oraz niepozadanych efektéw prognostycznych [32].
Dowiedziono, ze istnieje ,,pojedynek” miedzy IGF a sciezka
sygnatowa estrogendw [33]. Autorzy prospektywnego bada-
nia kanadyjskiego ocenili wptyw insuliny na czczo we
wczesnym raku piersi, uwzgledniajac BMI (z analizy wyklu-
czano pacjentki z cukrzyca). Stezenia insuliny korelowaty
istotnie statystycznie z IGF-1, IGF-2, z wielkoscig guza, sta-
nem weztdéw chtonnych oraz wysokim stopniem ztosliwo-
Sci histologicznej. U kobiet ze stezeniem insuliny w naj-
wyzszym kwartylu odnotowano 2-krotny wzrost ryzyka
przerzutéw do narzaddw odlegtych i 3-krotny wzrost ryzy-
ka zgonu w poréwnaniu z kobietami ze stezeniem z naj-

nizszego kwartyla. Wskaznik masy ciata byt u tych pacjen-
tek istotnie zwigzany z wielkoscia guza [34].

W innym prospektywnym badaniu wykazano, ze insuli-
na jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia raka
piersi i moze stanowi¢ ogniwo taczace otytosé z zachoro-
waniem na raka piersi [35].

Znanym regulatorem funkcji insuliny jest SHIP2 (SH2
zawierajace 5’-inozytolofosfataze), ktéra odpowiada za
remodeling aktyny i receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu (epidermal growth factor receptor — EGFR), bedacych
czynnikami ryzyka przerzutowania. Ocena ekspresji
zwigzanej z otytoscig SHIP2 u pacjentek z inwazyjnym
rakiem piersi wykazata, ze pacjentki z wiekszym stezeniem
fosfatazy cechowaty sie istotnym skréceniem czasu wol-
nego od choroby i catkowitych przezy¢. Nadekspresje SHIP
2 u kobiet z rakiem piersi czeSciej stwierdzano w grupie
ponizej 50. roku zycia. W guzach tych pacjentek nie wyka-
zywano ekspresji receptoréw estrogenowych przy jedno-
czesnej obecnosci EGFR [36]. Cho¢ zasadne wydawatoby sie
dokonanie pomiaru stezenia insuliny, nie jest on obecnie
rekomendowany.

Konieczne sa dalsze badania, ktére pomogtyby w opra-
cowaniu wtasciwych strategii efektywnego leczenia,
np. poprzez blokade receptora insulinowego, zastosowanie
lekow przerywajacych sciezki sygnatowe. Jednga z takich
propozycji jest badanie, w ktérym u otytych pacjentek
z wczesnym rakiem piersi bez cukrzycy zastosowano met-
formine. Zaobserwowano znaczgce zmniejszenie stezenia
insuliny na czczo, poprawe insulinoopornosci, co mogtoby
polepszy¢ odpowiedz na leczenie przeciwnowotworowe
u tych pacjentek. Autorzy wskazuja na koniecznos¢ prze-
prowadzenia badan Il fazy oceniajacych ten efekt [37].

Do adipocytokin bedgcych ogniwem taczacym otytosé
z rakiem piersi naleza IL-1i leptyna. Odgrywaja one role nie
tylko w hematopoezie, reprodukcji, mechanizmach odpor-
nosci, ale réwniez sa czynnikami wzrostu nowotwordéw [38].
Wystepujaca w nadmiarze u pacjentéw z otytoscia leptyna
ttumi ekspresje transformujacego czynnika wzrostu B (trans-
forming growth factor 3 — TGF-B) — supresora cyklu komor-
kowego, aktywuje natomiast cykliny D i G, cyklinozalezng
kinaze 2, p21, p27, plé. Leptyna hamuje apoptoze i jedno-
czesnie indukuje ekspresje antyapoptotycznych genéw BCL-
2 i surwiwiny, bedac przyczyna wzrostu guza [39].

Ocena mechanizméw molekularnych wykazata, ze hiper-
insulinemia moze indukowac rozwéj raka piersi poprzez lep-
tyno-zalezne mechanizmy. Badacze zauwazyli, ze w uzytych
MDA-MB-231 komérkach raka piersi insulina stymulowata
leptynowe mRNA i ekspresje biatka, zwigzang ze wzrostem
aktywacji leptin gene promoter. Nasilajac transkrypcje czyn-
nikéw indukowanych hipoksja (hipoxia inducible factor — HIF)
— 1o i Spl, prowadzita do promowania leptyny. Proces ten
byt czesciowo regulowany przez 3-kinaze fosfatydyloinozy-
tolu (phosphatidylinositol-3-OH kinase — PI-3K) i ERK 1/2
(extracellular signal-regulated kinase) Sciezki sygnatowe [40].

Przy wykorzystaniu reakcji tancuchowej polimerazy (poly-
merase chain reaction — PCR), oceny immunofluorescencyj-
nej biatek i enzyméw znakowanych immunosorbentem
wykazano, ze dziatanie na komaérki raka piersi linii MCF-7
wysoka dawka insuliny lub srodkiem hipoksemicznym CoC12
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zwiekszato ekspresje leptynowego mRNA i biatka. Wzrost
syntezy leptyny moze mie¢ zwiazek z aktywacja proksy-
malnego promotora genu leptyny zawierajacego cztery
odpowiadajace na hipoksje elementy i trzy bogate GC regio-
ny. Indukowany hipoksja czynnik 13 (HIF-1a.) w proksymal-
nym promotorze leptyny konkuruje z pozyskaniem p300,
duzym koaktywatorem HIF. Kompleks HIF/p300 jest z kolei
wigczany w transkrypcje leptyny [41].

Badano wptyw wysokottuszczowej diety i wagi ciata na
Sciezki przemian leptyny i apoptoze w MMTV TGF-o. (mouse
mammary tumor virus transforming growth factor o) myszy.
Stezenie leptyny w surowicy byto istotnie wieksze w przy-
padku otytosci brzusznej. W tej grupie najczesciej stwier-
dzano rozw6j nowotworu piersi [42].

Indukowana dietg otytos¢ jest czynnikiem ryzyka roz-
woju pomenopauzalnego raka piersi poprzez biatka
wysciotki ttuszczowej gruczotu piersiowego z leptyng i sciezki
sygnatowe apoptozy. Analiza stezenia leptyny w surowicy
pacjentek z rakiem piersi wykazata nieistotne statystycznie
wieksze stezenia w poréwnaniu z grupa kontrolng. Przy
zastosowaniu techniki PCR do oceny polimorfizmu genu
receptora leptyny w kodonie 109 zauwazono czestsza obec-
nosc¢ genotypu LEPR 109 u kobiet przed menopauza i nad-
waga oraz w guzach powyzej 2 cm w tej grupie. Wsréd
pacjentek z tym genotypem wieksze stezenia leptyny noto-
wano w guzach tzw. tréjujemnych oraz guzach o wysokim
stopniu ztosliwosci histologicznej [43].

Do adipokin produkowanych przez komoérke ttuszczowa
obok leptyny i czynnika wzrostu hepatocytéw (hepatocyte
growth factor — HGF) nalezy adiponektyna, ktorej zwiek-
szajace sie stezenie odwrotnie koreluje z ryzykiem raka pier-
si. Zaleznos¢ taka wykazano zwtaszcza u kobiet w wieku
pomenopauzalnym [44]. W odréznieniu od leptyny stezenia
adiponektyny sa zmniejszone u otytych. Ta kolejna duza adi-
pokina jest parakrynnym czynnikiem hamujacym wrazliwe
na estrogeny linie komérkowe MCF-7 raka piersi. W bada-
nych liniach komérkowych MDA-MB 231 raka piersi wyka-
zano ekspresje receptoréw adiponektyny Adipo R1 i R2, kto-
rych obecnos¢ byta zwigzana z antyproliferacyjnymi
i proapoptotycznymi efektami adiponektyny oraz hamowa-
niem angiogenezy w guzie [45, 46]. Karaduman i wsp. zaob-
serwowali odmienng zaleznos¢. W grupie pacjentek z rakiem
piersi wykazali wieksze stezenia adiponektyny w poréwna-
niu z wartosciami stwierdzanymi u zdrowych kobiet. Zda-
niem autoréw ryzyko rozwoju raka piersi byto wieksze
w wieku pomenopauzalnym [47]. Hou i wsp., analizujac
wptyw adipocytokin surowicy na podwyzszone ryzyko wysta-
pienia raka piersi, wykazali role zmniejszonego stezenia adi-
ponektyny oraz zwiekszonego leptyny. Dodatkowo
zauwazyli, ze wspomniane stezenia sg niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka rozsiewu choroby [48]. Adiponektyna moze
zatem odgrywac niezalezng role w genezie raka piersi
z obecnymi receptorami estrogenowymi, zwtaszcza u kobiet
w okresie pomenopauzalnym [44].

Pacjentki z otytoscig sa szczegblna grupa majaca czesto
tendencje do wystepowania niepalpacyjnych guzéw piersi
[49, 50]. Sytuacja ta sprzyja uspieniu czujnosci i odroczeniu
diagnozy do momentu, gdy choroba stanie sie bardzo
zaawansowana, co w oczywisty sposéb pogarsza wyniki

leczenia. Analiza ponad 14 tys. kobiet, ktore przebyty lecze-
nie z powodu raka piersi, wykazata, ze w grupie z nadwaga
i otytoscia stwierdzano czesciej uogélnienie choroby oraz
krotsze przezycia catkowite [51].

Ocena prognostycznego znaczenia BMI w lokalnie
zaawansowanym raku piersi wykazata, ze otyte pacjentki
czesciej maja raka zapalnego. Zaobserwowano réwniez
istotnie krotsze catkowite czasy przezycia (overall survival
—08), czasy przezycia wolne od nawrotu choroby (relapse-
free survival — RFS) oraz czestsze przerzuty do narzadéw
jamy brzusznej [52].

Z gorszg prognoza raka piersi wiazg sie zaréwno otytos¢,
jak'i nadekspresja ludzkiego receptora dla naskérkowego
czynnika wzrostu (human epidermal growth factor receptor
2 —HER2). Wyniki ostatnich eksperymentéw wskazuja na
istnienie zwigzku pomiedzy ekspresja HER2 a r6znicowa-
niem adipocytéw. Dowiedziono, ze 05 HER2-FASN (fatty acid
synthase, enzym lipogeniczny) usprawnia proliferacje komo-
rek raka, nasila przerzutowanie, moze odpowiadac za che-
mioopornos¢ [53]. Badania in vitro wykazaty, Zze przeciwno-
wotworowa aktywnosé stosowanego w leczeniu otytosci
orlistatu prawdopodobnie moze prowadzi¢ do ttumienia
ekspresji HER2. Jednak ocena zaleznosci pomiedzy otytoscig
a HER2 u stu kobiet z rakiem piersi nie potwierdzita, ze otyte
pacjentki maja istotnie czesciej nadekspresje tego recep-
tora [54]. W innym badaniu wykazano w surowicy pacjen-
tek z potréjnie negatywnym rakiem piersi zwiekszone
stezenie leptyny, majacej wspomniany juz wczesniej zwigzek
z otytoscig i gorsza prognoza [55].

Badano, czy istnieje zaleznos¢ miedzy otytoscia a ryzy-
kiem wystapienia raka piersi w poszczegdlnych podtypach
tego nowotworu. Analizowano przypadki 1500 kobiet
z rakiem piersi po menopauzie w grupach z: rakiem lumi-
nalnym (pozytywne receptory steroidowe), nadekspresja
HER2 i ujemnymi receptorami steroidowymi oraz rakami
potréjnie negatywnymi. Potwierdzono opisywana
w pismiennictwie pozytywna zaleznos¢ pomiedzy BMI
i rakiem luminalnym wsréd kobiet niestosujacych terapii
hormonalnej. Wykazano réwniez taki zwigzek dla potréjnie
negatywnych rakow. Wskaznik masy ciata i waga ciata nie
miaty natomiast zwigzku z zadnym z podtypoéw w grupie
0s6b stosujacych hormonoterapie [56]. Zaleznos¢ miedzy
BMI a podtypem raka piersi zbadano w populacji Afroame-
rykanek. Stwierdzono, ze u otytych kobiet rasy czarnej
potrojnie negatywne guzy wystepowaty 4-krotnie czesciej
w poréwnaniu z pozostatymi grupami [57]. Retrospektyw-
na ocena pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi wykazata
w grupie 0s6b z potréjnie negatywnymi guzami otytosé
u 50%, natomiast w pozostatych podtypach u 35%. U kobiet
otytych czesciej stwierdzano guzy powyzej 2 cm i czesciej
notowano przerzuty do weztéw chtonnych [58].

Ocena zaleznosci pomiedzy otytoscig a odpowiedzig
patologiczna na przedoperacyjna chemioterapie z powodu
raka piersi wykazata gorsze wyniki w grupie kobiet z pod-
wyzszonym BMI. U pacjentek tych stwierdzono wyzszy sto-
piefi zaawansowania choroby, czesciej guzy hormonalnie
ujemne i krétsze przezycia catkowite [59]. W innym opra-
cowaniu zwrécono uwage na koniecznos¢ zastosowania
petnych dawek cytostatykéw w chemioterapii uzupetniajace]
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u kobiet z otytoscia, gdyz poprawiato to wyniki terapii [60].
Dystrybucja i metabolizm lekéw u 0séb z nadmiarem tkan-
ki ttuszczowej stanowi bowiem dodatkowy problem.

Znane sg ogromne korzysci ptynace z utrzymywania pra-
widtowego BMI. Okazuje sie jednak, ze ta powszechna Swia-
domos¢ nie przektada sie na poprawe stylu zycia. Taka roz-
bieznos¢ przedstawiaja autorzy ankiety przeprowadzonej
wsrod kobiet po menopauzie, leczonych z powodu raka pier-
si, u ktorych wystepowaty w rodzinie zachorowania na ten
nowotwor. U 37% wykazano otytos¢, u 40% nadwage.
Ponad potowa (65%) ankietowanych prawidtowo odpowie-
dziata, ze otytos¢ zwieksza ryzyko raka piersi, a tylko 15%
catej grupy ¢wiczyto do 4 godz. w tygodniu [6].

W innym badaniu oceniano wptyw spadku masy ciata
na jakos¢ zycia pacjentek po 12 miesigcach od operacyjne-
go leczenia wczesnego raka piersi. U kobiet, ktére schudty
przynajmniej o 10%, wykazano znaczng poprawe wielu
odpowiedzi w ankiecie [61].

Nadwaga i otytosc stanowig problem w kazdej dziedzinie
medycyny. Coraz lepiej poznana funkcja tkanki ttuszczowej,
biomarkeréw czy genéw zwigzanych z otytoscia daje leka-
rzom wiecej narzedzi do dziatan profilaktycznych. By¢é moze
pojawia sie nowe sposoby leczenia, celowanego w punkty
wspdlne dla otytosci i innych choréb. W kontekscie ryzyka
raka piersi oraz wynikéw jego leczenia niezbedna jest edu-
kacja na temat zmiany stylu zycia, aktywnosci fizycznej
i zrownowazonej diety. Konieczna jest poprawa znajomosci
tego zagadnienia zarowno wsrdd lekarzy, jak i pacjentow.
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