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Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byta ocena czestosci wystepowania otytosci, cukrzycy i nadcisnienia tetniczego
u kobiet z rakiem btony sluzowej trzonu macicy oraz u kobiet bez tej patologii. Porownywano réwniez mase cia-
ta w mtodosci, przyrost masy ciata w ciggu ostatnich 10 lat, aktualng wage i wzrost u kobiet z rakiem endome-
trium i bez nowotworu.

Materiaty i metody: Badana populacje kobiet podzielono na dwie grupy. Pierwsza stanowito 125 pacjentek
w wieku 41-83 lat (Srednio 61,5 roku) z potwierdzonym w histopatologicznym badaniu pooperacyjnym rakiem
btony Sluzowej trzonu macicy, druga — 135 pacjentek w wieku 45-84 lat (Srednio 55,3 roku), hospitalizowanych
z powodu krwawieh z drég rodnych, z zachowanym narzadem rodnym, po wykluczeniu zmian rozrostowych i ra-
ka endometrium (grupa kontrolna).

Wyniki: Srednia wartoéé wskaznika masy ciata (ang. body mass index — BMI) (kg/m?) byta istotnie wyzsza
w grupie pacjentek z rakiem endometrium w poréwnaniu z kobietami bez nowotworu (29,2 vs 27,6; p<0,05). Ko-
biety z nowotworem miaty réwniez istotnie wyzszg srednig mase ciata (kg) (75,1 vs 71,6; p<0,05). Badane gru-
py nie r6znity sie pod wzgledem aktualnego wzrostu oraz masy ciata w wieku 25 lat. Zwiekszenie wagi w ciagu
ostatnich 10 lat podawaty znaczaco czesciej pacjentki z rakiem endometrium, réwniez srednia wartos¢ przyro-
stu masy ciata byta wyzsza w tej grupie kobiet (p<0,001). Nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, choroba niedokrwien-
na serca wystepowaty istotnie czesciej w grupie z rakiem trzonu macicy.

Whioski: Otytos¢, przyrost masy ciata w okresie okotomenopauzalnym, nadcisnienie tetnicze oraz cukrzyca
wystepuja istotnie czesciej u kobiet z rakiem endometrium i zwigzane sa z podwyzszonym ryzykiem zachoro-
wania na raka btony sluzowej trzonu macicy. Redukcja masy ciata (racjonalna dieta, zwiekszona aktywnos¢ fi-
zyczna), leczenie wspétistniejacej cukrzycy i nadcisnienia tetniczego u kobiet w okresie okotomenopauzalnym
i pomenopauzalnym wydaja sie mieé kluczowe znaczenie w prewencji pierwotnej raka endometrium.

Stowa kluczowe: rak btony $luzowej trzonu macicy, otytos¢, cukrzyca, nadwaga, nadcisnienie tetnicze, BMI
(body mass index)

Summary

Aim of study: The purpose of our study was to evaluate the frequency of obesity, arterial hypertension and
diabetes mellitus in women with endometrial cancer. We also compared weight at young age, weight gain
during adulthood, present weight and height in women with endometrial cancer and without cancer.

Materials and methods: The data were obtained in a hospital-based case-control study of 125 women with
histologically confirmed endometrial cancer (cases) and 135 women who were admitted for gynaecological,
non-neoplastic, non-hormone-related conditions (controls).

Results: The mean BMI (kg/m?) was significantly higher in women with endometrial cancer than in controls
(29.2 vs. 27.6; p<0.05). The mean weight was also higher in patients with cancer (75.1 kg vs. 71.6 kg; p<0.05).
We observed no differences between groups in present height and weight at 25. Weight gain during the last 10
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years was observed significantly more often in women with cancer. The value of weight gain was also higher in
women with cancer (p<0.001). Arterial hypertension, diabetes mellitus and ischaemic heart disease occurred
significantly more often in women with endometrial cancer.

Conclusions: Obesity, weight gain during adulthood, arterial hypertension and diabetes mellitus are
associated with elevated risk of endometrial cancer. Weight loss (diet, physical activity), treatment of coexisting
arterial hypertension and diabetes markedly reduce the relative risk of endometrial cancer in peri- and

postmenopausal women.

Key words: endometrial cancer, obesity, diabetes mellitus, overweight, arterial hypertension, BMI (body

mass index)

Rak btony sluzowej trzonu macicy nalezy do grupy
nowotworoéw ztosliwych najczesciej wystepujacych
u kobiet i w skali globalnej stanowi 7. przyczyne zacho-
rowah na nowotwory ztosliwe u kobiet (3,9%) oraz 13.
przyczyne zgondw (1,7%). Wystepuje 10 razy czesciej
w krajach zachodnich, o wysokim standardzie zycia
(USA, Europa) niz w rolniczych regionach Afryki czy Azji.
Co roku na Swiecie stwierdza sie ok. 150 tys. nowych za-
chorowan, w tym w samych Stanach Zjednoczonych
ok. 40 tys. [1].

W Polsce w ciggu ostatnich 50 lat zachorowalnos¢
dramatycznie wzrosta —z 4,2 w 1963 r. do 13,37/100 000
w 2004 r. (3. miejsce po raku piersi —40,65/100 000 i ptu-
ca — 13,88/100 000). Ostatnio obserwuje sie réwniez
wzrost odsetka zgonéw z powodu tego nowotworu z 1,4
do 2,2/100 000 [2]. Przyczyna tego zjawiska moze byc
m.in. starzenie sie spoteczenstwa, niekontrolowane sto-
sowanie estrogenéw oraz wzrost uprzemystowienia
i zanieczyszczenia srodowiska naturalnego.

Rak trzonu macicy mimo dobrego rokowania stano-
wi znaczacy problem kliniczny. Dobrze znane sa typowe
dla niego objawy - zaburzenia miesigczkowania,
a szczegblnie krwawienia wystepujace po okresie meno-
pauzy. Wprawdzie az w ok. 90% przypadkéw raka endo-
metrium pierwszym jego objawem jest najczesciej
krwawienie z drég rodnych, ale problem nie jest taki
prosty, bo rak endometrium jest odpowiedzialny tylko
za 10-12% krwawieni pomenopauzalnych [3].

Chociaz duza role w powstawaniu raka endometrium
przypisuje sie czynnikom genetycznym, reprodukcyjnym
oraz hormonalnym, liczne badania potwierdzity zwigzek
nowotworu réwniez z czynnikami Srodowiskowymi, stylem
zycia oraz czynnikami endogenno- konstytucjonalnymi.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w dwéch osrodkach w to-
dzi — w Klinice Ginekologii i Choréb Menopauzy ICZMP
oraz na Oddziale Radioterapii Ginekologicznej z Pracow-
nig Brachyterapii Wojewédzkiego Szpitala Specjalistycz-
nego im. M. Kopernika w latach 2006-2007.

Badane pacjentki podzielono na dwie grupy. Jedng
stanowito 129 pacjentek w wieku 41-83 lat, u ktérych
rozpoznano i potwierdzono w pooperacyjnym badaniu
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histopatologicznym raka btony sluzowej trzonu macicy.
Grupe kontrolng stanowito 139 kobiet w wieku 45-83
lat, hospitalizowanych w Klinice Ginekologii i Choréb
Menopauzy w latach 2006-2007 z powodu krwawienia
z drég rodnych, u ktérych wykluczono patologie w jamie
macicy i nowotwor ztosliwy (po badaniu USG, histero-
skopii z badaniem histopatologicznym).

Pacjentki po podpisaniu $wiadomej zgody na udziat
w badaniu wypetniaty kwestionariusz zawierajacy infor-
macje o sytuacji spotecznej (wiek, miejsce zamieszka-
nia, wyksztatcenie, sytuacja materialna), czynnikach
zwigzanych z rozrodem (liczba porodéw i poronien, wiek
urodzenia pierwszego dziecka, okres karmienia piersia,
stosowanie hormonoterapii w cigzy), profilu miesigczko-
wania (wiek pierwszej i ostatniej miesiaczki, regular-
nos¢, dtugosé cyklu miesigczkowego, obfitosé krwawien
miesiecznych), stylu zycia (palenie papieroséw, picie al-
koholu, dieta, aktywnos¢ fizyczna), ogélnym stanie zdro-
wia (przebyte operacje ginekologiczne i inne, choroby
wspotistniejgce — cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, choro-
ba niedokrwienna serca, nowotwory w rodzinie) oraz
o stosowaniu menopauzalnej terapii hormonalnej i an-
tykoncepcji hormonalne;j.

Pacjentki mierzono i wazono, co stanowito podstawe
wyliczenia wskaznika BMI wg wzoru: BMI (body mass in-
dex) = masa ciata (kg):wysokosc¢ * (m?). Na podstawie
wyliczonego wskaznika BMI (kg/m?) badane pacjentki
podzielono na grupy zgodnie z obowiazujacymi kryteria-
mi:

* BMI <19 — niedowaga,

* 19< BMI<25 — waga prawidtowa,
¢ 25< BMI<30 — nadwaga,

¢ 30< BMI<40 - otytosg,

* BMI >40 - otytos¢ patologiczna.

Obliczen statystycznych dokonano za pomoca progra-
mu komputerowego Statistica 6,0PL. Przeprowadzajac
statystyczna analize wynikéw, zastosowano metody opi-
sowe i metody wnioskowania statystycznego. Normal-
nos¢ rozktadu sprawdzono testem Shapiro-Wilka. Dla po-
réwnania Srednich zastosowano test u dla duzych préb
(oparty o rozktad normalny) lub test t-Studenta dla ma-
tych préb. Aby poréwnaé czestos¢ wystepowania poszcze-
golnych odmian cech w analizowanych grupach, skorzy-
stano z testu niezaleznosci y” Za istotne statystycznie
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uznano réznice pomiedzy Srednimi lub czestosciami, je-
zeli obliczona wartosé testu byta réowna lub wieksza
od wartosci krytycznej odczytanej z tablic rozktadu nor-
malnego, t-Studenta albo rozktadu x’ przy wtasciwej licz-
bie stopni swobody i prawdopodobienstwie btedu p<0,05.

Wyniki

Sredni wiek pacjentek z rakiem endometrium wyno-
sit 61,5 roku (41-83 lat), natomiast kobiet bez nowotwo-
ru 55,3 roku (45-84 lat). Badane kobiety nie roznity sie
istotnie pod wzgledem sytuacji materialnej (wiekszosé
pochodzita z duzych miast, miata wyksztatcenie Srednie
i okreslata swoja sytuacje materialna jako przecietna),
wieku ostatniej miesigczki (50,8 roku — kobiety z rakiem
endometrium; 50,1 roku — kobiety bez nowotworu), cze-
stosci palenia papieroséw i picia alkoholu. Charaktery-
styke badanej populacji przedstawiono w tab. I.

Tab. I. Charakterystyka badanej populacji

W grupie kobiet z rozpoznanym rakiem endometrium
istotnie czeéciej wystepowata otytosé. Srednia masa cia-
ta w tej grupie wynosita 75,1 kg, a w grupie kobiet bez
nowotworu 71,6 kg (u=2,081; p<0,05). Analizowano row-
niez wzrost kobiet w obydwu grupach, ale nie zaobser-
wowano istotnej réznicy. Sredni wzrost kobiet z rozpo-
znanym rakiem endometrium wynosit 160,6 cm, a kobiet
bez nowotworu 160 cm (p>0,05). Poréwnywano $rednie
wartosci BMI (kg/m?) w obu badanych grupach. W grupie
kobiet z nowotworem Srednia wartosé BMI byta istotnie
wyzsza niz w populacji kobiet bez nowotworu
—29,2 kg/m?i 27,6 kg/m? (u=2,550; p<0,05) (ryc. 1.).

Analizowano takze przedziaty wiekowe, w ktérych ba-
dane pacjentki zaobserwowaty najwiekszy przyrost masy
ciata. Wiekszos¢ badanych podawata najwiekszy przyrost
masy ciata w okresie okotomenopauzalnym (5 lat przed me-
nopauza i 5 lat po menopauzie). W grupie pacjentek z ra-
kiem endometrium zaobserwowano wiekszy przecietny

Wiek (lata) Pacjentki Wartosé Istotnosé

z rakiem bez nowotworu testu testu p
n % n %

<50 8 6,4 27 21,3

51-60 52 41,6 79 62,2 %’=38,453 p<0,001

61-70 44 35,2 15 11,8

>70 21 16,8 6 4,7

aktualne BMI

niedowaga 1 0,9 1 0,8

W normie 33 27,9 44 33,3

nadwaga 38 32,2 61 46,2 %=11,683 p<0,01

otytosc 46 38,99 26 19,7

waga w mtodosci

w granicach normy 115 92 123 93,2

nadwaga 9 7,2 8 6,1 %’=0,131 p>0,05

otytosc 1 0,8 1 0,7

przyrost masy w ciggu ostatnich 10 lat (kg)

<5 50 40 49 37,1

6-10 8 6,4 21 25,8

11-15 13 10,4 1 8,4 $?=12,228 p<0,05

16-20 11 8,8 9 6,8

>20 19 15,2 8 6

brak danych o wartosci przyrostu 24 19,2 34 25,8

choroby wspétistniejace

nadcisnienie tetnicze 73 58,4 53 39,3 %’=9,521 p<0,01

cukrzyca 22 17,6 12 8,9 x’=4,333 p<0,05

choroba niedokrwienna serca 23 18,4 10 7,4 ¥*=7,078 p<0,01

osteoporoza 4 3,2 7 52 %’=0,631 p>0,05

przewlekta choroba watroby 4,8 2 15 x’=2,397 p>0,05

inne choroby 34 27,2 25 18,5 %’=2,788 p>0,05

bez choréb wspétistniejacych 28 22,4 54 40 x’=9,311 p<0,01
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Ryc. 1. Poréwnanie aktualnych wartosci wskaznika BMI w ba-
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Ryc. 3. Poréwnanie masy ciata w mtodosci w obu badanych
grupach
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Ryc. 4. Choroby wspbtistniejace w badanej populacji

przyrost masy ciata w ciggu ostatnich 10 lat niz w grupie
bez tej patologii (34,4 i 21,2%, %>=12,228; p<0,05) (ryc. 2.).

Srednia warto$¢ przyrostu masy ciata w ciggu ostat-
nich 10 lat byta wyzsza w grupie kobiet z nowotworem
i wynosita 21,3 kg (2-48 kg) w poréwnaniu do 12,9 kg
(2-35 kg) kobiet bez tej patologii. Rdznica ta byta istot-
na statystycznie (u= 3,817; p<0,001).

Na podstawie danych zawartych w ankiecie wypet-
nianej przez pacjentki prébowano oszacowaé mase cia-
ta w mtodosci w obu badanych grupach. Nie stwierdzo-
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no istotnych réznic, wiekszos¢ (ponad 90% badanych)
oceniata swoja mase ciata w mtodosci jako mieszczaca
sie w granicach normy dla wieku (ryc. 3.).

Oceniano czestos¢ wystepowania choréb ogélnych
— cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, choroby niedo-
krwiennej serca. Cukrzyca typu 2 wystepowata 2 razy
czesciej u pacjentek z rakiem endometrium — u 17,6%
populacji kobiet z rakiem i 8,9% kobiet bez nowotwo-
ru, réznica ta byta istotna statystycznie (x*= 4,333;
p<0,05).
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Roéwniez nadcisnienie tetnicze czesciej wystepowato
w grupie kobiet z rakiem btony sluzowej trzonu macicy
—u 58,4% w poréwnaniu z 39,3% pacjentek bez nowo-
tworu (x?=9,521; p<0,01). Chorobe niedokrwienng serca
zgtaszato 18,4% pacjentek z rakiem endometrium w po-
rownaniu z 7,4% kobiet bez nowotworu (réznica istot-
na statystycznie, x’=7,078; p<0,01).

Wspétistnienie cukrzycy, nadcisnienia tetniczego
oraz otytosci (triada X) stwierdzono u 7 pacjentek z ra-
kiem btony $luzowej trzonu macicy (5,5%) oraz u 2 pa-
cjentek bez nowotworu. Osteoporoza, przewlekta choro-
ba watroby oraz choroby pecherzyka zétciowego wyste-
powaty z podobng czestosciag w obu badanych grupach.

W grupie chorych z rakiem endometrium tyl-
ko 22,4% badanych nie zgtaszato zadnych innych choréb
wspotistniejacych, natomiast w grupie kontrolnej az
40% (ryc. 4.).

Dyskusja

Rozw6j wiekszosci postaci raka btony sluzowej trzo-
nu macicy wykazuje zwigzek z czynnikami endogenno-
-konstytucjonalnymi, do ktérych naleza otytosé, cukrzy-
ca oraz nadci$nienie tetnicze (triada X) [4]. Wiadomo, ze
czynniki ryzyka kumuluja sie. Najwieksze ryzyko raka
endometrium wystepuje przy wspétistnieniu wszyst-
kich 3 schorzen jednoczesnie [4, 5].

BMI, masa ciata, wzrost a rak btony
§luzowej trzonu macicy

Wedtug danych WHO otytos¢ wystepuje u 19,9% kobiet
na Swiecie powyzej 15. roku zycia oraz u 15,7% mezczyzn
[6]. Szacuje sie, ze prawie 1/3 kobiet zamieszkujacych Euro-
pe w Srednim wieku cierpi na nadwage lub otytos¢ [7].
Jednoczesnie co roku az 5% nowo zdiagnozowanych
nowotwordw w Europie wykazuje zwigzek z nadwaga [8].

Nadwaga oraz otytos¢ s zwigzane z istotnym wzro-
stem ryzyka zaréwno rozrostow, jak i raka btony sluzo-
wej trzonu macicy. Blisko 40% chorych na raka endome-
trium to kobiety otyte [9]. Dane te potwierdzaja wyniki
badah wtasnych autoréw niniejszej pracy. Tylko 28% ba-
danych kobiet z rakiem trzonu macicy miato BMI w gra-
nicach normy, az 32,2% miato nadwage, a u 39% stwier-
dzono otytos¢.

Wzgledne ryzyko zachorowania na raka endome-
trium u kobiet otytych wg réznych autoréw miesci sie
w granicach 2,0-7,2 i dodatnio koreluje ze stopniem oty-
tosci [4, 5, 7, 9-20].

Wedtug Brinton i wsp. ryzyko wzgledne raka endo-
metrium dla kobiet z BMI >32 kg/m? wynosi RR=4, a dla
kobiet z BMI>35 ryzyko to wzrasta do RR=6 w poréwna-
niu z kobietami z BMI <23 kg/m?[10].

Podobne wyniki badan przedstawili Weiderpass
i wsp. BMI miedzy 28-29,99 kg/m’ zwigzane byto ze

zwiekszeniem ryzyka raka endometrium o 50%. Wskaz-
nik masy ciata miedzy 30-33,99 kg/m? zwiekszat ryzyko
raka endometrium 3-krotnie w stosunku do populacyj-
nego, a BMI >34 kg/m? az 6-krotnie [5].

Friedenreich i wsp. podaja, ze ryzyko wzgledne roz-
woju raka endometrium dla kobiet otytych wynosi
RR=1,78, a u pacjentek z otytoscia patologiczna (BMI>40)
3,02 w poréwnaniu z kobietami bez nadwagi (BMI<25).
Ich zdaniem, kobiety, ktére przytyty w wieku dorostym
ponad 20 kg maja wyzsze ryzyko zachorowania niz ko-
biety, ktore przytyty mniej niz 3 kg (RR=1,75) [11].

Furberg i wsp. obserwujac przez 16 lat 24 460 nor-
weskich kobiet, potwierdzili wptyw otytosci na wzrost
ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy. Zwigzek
otytosci i raka endometrium byt wyrazniej zaznaczony
u kobiet ponizej 50. roku zycia. Nadwaga wigzata sie ze
wzrostem ryzyka do 1,9, natomiast otytos¢ do 2,59.
U kobiet po 50. roku zycia wyrazny wzrost ryzyka zaob-
serwowano tylko w grupie kobiet otytych (BMI >30;
RR=2,28). Badacze potwierdzili korzystny wptyw aktyw-
nosci fizycznej i zawodowej na zmniejszenie ryzyka raka
endometrium [12].

Badania holenderskie zwrécity uwage na zwigzek
wzrostu kobiet z ryzykiem raka endometrium.

Schouten i wsp. w grupie przebadanych 62 573 ko-
biet rozpoznali 226 przypadkéw raka endometrium i za-
obserwowali ponad 2,5-krotnie wyzsze ryzyko nowo-
tworu u kobiet wysokich (wzrost powyzej 175 cm w po-
rownaniu do kobiet mierzacych mniej niz 160 cm).
Kobiety z BMI (kg/m? miedzy 20 a 22,9 wykazywaty
4,5-krotnie nizsze ryzyko raka endometrium w poréwna-
niu z kobietami z BMI powyzej 30. Zgodnie z wynikami
autoréw niniejszej pracy zaobserwowali, ze nadwaga
w wieku 20 lat nie miata wptywu na ryzyko wystapienia
raka. Autorzy ocenili, ze ryzyko nowotworu wyraznie ro-
Snie, gdy masa ciata przekracza 70 kg i w przedzia-
le 70-74 kg wynosi RR=1,74, natomiast podwaja sie,
gdy waga przekracza 80 kg (RR=3,29). W cytowanym
badaniu poréwnywano réwniez wptyw aktywnosci
fizycznej na ryzyko raka endometrium i stwierdzono,
ze codzienny 90-minutowy umiarkowany wysitek fi-
zyczny zmniejsza ryzyko nowotworu blisko o potowe
w poréwnaniu z wysitkiem nieprzekraczajgcym 30 min
dziennie [13].

Trentham-Dietz i wsp. badajac wptyw aktualnego
BMI oraz zmian masy ciata w ciggu catego zycia w gru-
pie 3082 kobiet, wykazali 3-krotny wzrost ryzyka raka
endometrium u kobiet z BMI >29 kg/m? w poréwnaniu
do kobiet z BMI <23 kg/m?. Wykazali, ze przyrost masy
ciata w okresie dojrzatym ma istotny zwigzek ze wzro-
stem ryzyka raka endometrium. Zdaniem autoréw ko-
biety, ktére w wieku dorostym przytyty powyzej 21 kg,
miaty 2,5-krotnie wyzsze ryzyko raka endometrium
w poréwnaniu z kobietami, ktére przytyty mniej niz 7 kg.
Obliczyli, ze ryzyko raka endometrium wzrasta o 21%
na kazde 5 kg przyrostu masy ciata.
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W badanej grupie 268 kobiet uzyskano podobne wy-
niki. Nadwaga i otytos¢ wystepujace w mtodosci nie
miaty wptywu na wzrost ryzyka raka endometrium
w wieku dojrzatym. Zaobserwowano istotny wzrost ry-
zyka raka endometrium u kobiet, ktére przytyty najwie-
cej w okresie okotomenopauzalnym. Trentham-Dietz
i wsp. wykazali réwniez, ze czesta zmiana masy ciata
moze mie¢ zwigzek ze wzrostem ryzyka raka endome-
trium. Kobiety, ktére stracity ponad 8 kg i nastepnie
przytyty przynajmniej potowe utraconej masy ciata
w tym samym roku, miaty blisko 1,7-krotnie wyzsze ry-
zyko nowotworu w poréwnaniu z kobietami, ktérych
masa ciata utrzymywata sie na statym poziomie [14].
Wedtug Swansona i wsp. czesta zmiana masy ciata (de-
finiowana jako przynajmniej 5-krotna utrata masy ciata
0 8 kg, a nastepnie jej ponowny wzrost) potraja ryzyko
raka btony sluzowej trzonu macicy [15]. Z kolei zdaniem
Jain i wsp. ryzyko raka endometrium rosnie 1,5 razy
na kazde 10 kg powyzej masy naleznej [16].

Terry i wsp. zaobserwowali, ze kobiety z prawidtowa
masa ciata w wieku 25 lat (ponizej 52 kg) chorowaty
na raka trzonu macicy ponad 2,5-krotnie rzadziej w po-
rownaniu z kobietami z waga powyzej 63 kg. Analogicz-
nie do naszych obserwacji wzrost nie wptywat na ryzyko
nowotworu. U kobiet z masg ciata powyzej 71 kg stwier-
dzili prawie 2,5-krotny wzrost ryzyka raka endometrium
w poréwnaniu z kobietami, ktérych waga nie przekra-
czata 57 kg. Ryzyko wzgledne raka endometrium byto
istotnie nizsze u kobiet podajacych w wywiadzie duza
aktywnosé fizyczng w poréwnaniu z kobietami mato ak-
tywnymi fizycznie (RR= 0,2) [17].

Podobnie Olson i wsp. nie zaobserwowali wyraznego
zwigzku miedzy otytoscia wieku mtodziefczego a ra-
kiem endometrium w wieku pdézniejszym. Nadwaga
w wieku 16 lat nieznacznie podnosi to ryzyko (RR=1,28),
natomiast duzy przyrost masy ciata po 16. roku zycia po-
traja ryzyko (RR=3,45) [18].

Bjorge i wsp. w grupie obserwowanych przez
38 lat 1 036 877 norweskich kobiet w wieku 20-74 lat
(9227 przypadkéw raka endometrium) oceniali wptyw
czynnikéw antropometrycznych na ryzyko wystapie-
nia raka trzonu macicy typu | i Il. Zaobserwowali 2,5-
krotny wzrost ryzyka raka trzonu macicy u kobiet oty-
tych w poréwnaniu z kobietami z prawidtowym BMI.
Cho¢ wzrost ten byt najwyrazniejszy dla raka trzonu
macicy typu | (RR=2,72), widoczny byt rowniez w przy-
padku raka typu Il (RR=1,94) a takze miesakdéw
(RR=1,86) oraz guzéw mieszanych (RR=1,97). Potwier-
dzili zwigzek wysokiego wzrostu z wystepowaniem ra-
ka endometrium, przede wszystkim typu I Ich zda-
niem, wtasnie kombinacja BMI i wzrostu, a nie po-
szczegblne wskazniki osobno, bytaby najlepszym
czynnikiem predykcyjnym raka trzonu macicy. Autorzy
proponuja obliczanie ryzyka raka endometrium w od-
niesieniu do powierzchni ciata, liczonej wg wzoru: wa-
ga’*?” x wzrost % x 71,84°° (metoda wg Du Bois) [7, 19].
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Mechanizmem ttumaczacym zwigzek raka endome-
trium z otytoscig sa wspétistniejace zaburzenia profilu
hormonalnego. U kobiet otytych wzrasta liczba cykli bez-
owulacyjnych, co powoduje niedobér progesteronu w fa-
zie lutealnej cyklu jajnikowego oraz wzgledny hiperestro-
genizm. Po menopauzie zrédtem estrogendw jest tkanka
ttuszczowa, gdzie przy pomocy aromatazy dochodzi
do konwersji androgenéw pochodzenia jajnikowego, jak
i nadnerczowego do estronu. U kobiet otytych po meno-
pauzie watroba wytwarza mniejszg ilos¢ biatka wigzace-
go hormony ptciowe (SHGB), prowadzac do wzrostu puli
wolnych estrogenéw [20].

W patogenezie raka trzonu macicy duza role odgry-
wa towarzyszaca otytosci hiperinsulinemia i insulino-
opornos¢. Insulina, dziatajac przez obecne w endome-
trium receptory insulinowe, wywiera efekt pobudzajacy
tkanki endometrium poprzez czynnik podobny do insu-
linopodobnego czynnika wzrostu IGF-1. Jednoczesnie
zmniejsza ekspresje genu kodujacego biatko wigzace
IGF-1 (IGFBP-1), powodujac wzrost aktywnosci insulino-
podobnego czynnika wzrostu, co sprzyja jej nadmiernej
proliferacji i transformacji nowotworowej. Dodatkowo
insulina pobudza jajnikowa i nadnerczowg synteze an-
drogendw, ktére po konwersji do estronu w tkance
ttuszczowej prowadza do hiperestrogenizmu. Mechani-
zmy wptywu otytosci na profil hormonalny kobiet i roz-
wodj raka trzonu macicy przedstawiono na ryc. 5. [20].

Zwigzek otytosci z rakiem endometrium potwierdzaja
badania (Douchi i wsp. oraz Andolf i wsp.) poréwnujgce
grubos¢ btony sluzowej macicy u kobiet z nadwaga i otyto-
Scig [21, 22]. Sarin uznat nawet otytos¢ za niezalezny czyn-
nik wptywajacy na wzrost grubosci endometrium [23].

Cukrzyca a rak btony $luzowej
trzonu macicy

Cukrzyca jest istotnym czynnikiem ryzyka rozrostow
i raka endometrium. Ryzyko to wg réznych zrédet wyno-
si1,8-6,3 [4, 5, 12, 20, 24-31].

Wspbtistnienie cukrzycy i raka ocenia sie na 11-29%
[4]. Wyniki badah wtasnych autoréw potwierdzajg spo-
strzezenia innych badaczy; 17,6% pacjentek z rakiem en-
dometrium chorowato réwniez na cukrzyce.

Inoue i wsp. podaja ponad 6-krotny wzrost ryzyka ra-
ka endometrium u kobiet z cukrzycg [30]. Maatela i wsp.
badajac grupe 1715 kobiet, stwierdzili ponad 4-krotnie
wyzsze ryzyko raka trzonu macicy u kobiet z cukrzyca [31].

Zdaniem Weiderpassa i wsp. ryzyko wzgledne raka
btony Sluzowej trzonu macicy zalezy od typu cukrzycy
i wynosi dla cukrzycy insulinozaleznej 1,5, natomiast dla
cukrzycy insulinoniezaleznej 13,3 [5]. Z kolei Brinton
i wsp. oceniaja, ze ryzyko to dla cukrzycy typu 1 wynosi
RR=1,7, a dla cukrzycy typu 2 RR=2,1[10].

Zendehdel i wsp. badali czestos¢ réznych typédw no-
wotworéw ztosliwych w grupie 29 187 Szwedek z cu-
krzyca typu 1. W badanej grupie kobiet rak endomtrium
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Ryc. 5. Wptyw otytosci na profil hormonalny kobiet i rozwéj raka trzonu macicy (wg Kaaksa i wsp.)

okazat sie by¢ 3. po raku zotadka i szyjki macicy najcze-
Sciej wystepujacym nowotworem ztosliwym [32].

Zwigzek cukrzycy z rakiem endometrium potwier-
dzaja badania Friberga i wsp. Badajac populacje 36 773
szwedzkich kobiet, rozpoznali oni 25 przypadkéw raka.
Ocenili, Zze wzgledne ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium wynosi 1,94. Ryzyko to rosto nawet do warto-
5ci 9,61, gdy poréwnywano kobiety otyte z cukrzyca i ni-
ska aktywnoscig fizyczna z kobietami aktywnymi, o pra-
widtowej masie ciata, bez cukrzycy.

Ci sami badacze, na podstawie metaanalizy prac,
ktore ukazaty sie do 2007 r. w sieci PubMed i Embase,
wykazali, ze Srednie ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium dla cukrzycy typu 2 wynosi RR=2,10, a dla cu-
krzycy typu 1 RR=3,15 [25, 26].

Parazzini i wsp., zaobserwowali podwyzszone ryzyko
raka btony sluzowej trzonu macicy u kobiet po 40. roku
zycia z rozpoznana cukrzyca wynoszace OR=3,1, nieza-
leznie od masy ciata. Wyniki te pozwalaja wnioskowag,
ze to typ 2 —insulinoniezalezny — cukrzycy jest w duzej
mierze odpowiedzialny za powstawanie raka trzonu ma-
cicy [33, 34].

Shoff i wsp. badajac populacje 723 kobiet z rakiem
endometrium, stwierdzili wspétistnienie cukrzycy u 12%
badanych, w poréwnaniu z 6% w grupie kontrolnej. Ba-
dacze nie zaobserwowali wzrostu ryzyka zachorowania
na raka endometrium u kobiet chorych na cukrzyce
z prawidtowa masa ciata lub nadwaga, natomiast po-
twierdzili wzrost tego ryzyka do 2,95 u kobiet, u ktérych
cukrzyca wspbtistniata z otytoscia. Nie zaobserwowali
natomiast zwigzku miedzy czasem trwania cukrzycy
a ryzykiem raka endometrium. Autorzy sadzg, ze u ko-
biet z dtugo trwajaca cukrzyca ryzyko zachorowania
na raka endometrium jest mniejsze, w zwiazku z wpty-
wem stosowanego leczenia na spadek hiperinsulinemii
i insulinoopornosci oraz spadek masy ciata [35].

Réwniez Anderson i wsp. potwierdzaja wzrost ryzy-
ka zachorowania na raka endometrium u kobiet z cu-
krzyca i towarzyszacg otytoscig (BMI powyzej 27,4) [28].

Salazar-Martinez i wsp. oceniaja, ze ryzyko to ro-
$nie 3,6-krotnie [29].

Patomechanizm wptywu cukrzycy na wzrost ryzyka
zachorowania na raka endometrium nie zostat jeszcze
doktadnie poznany. Pewng role moze odgrywac podwyz-
szone stezenie estriolu oraz hiperinsulinemia. Insuli-
na wykazuje dziatanie podobne do insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF1, wywotujac jednoczesnie wzrost
jego stezenia. Stymuluje takze steroidogeneze jajniko-
wa, co prowadzi do wzrostu androgendw, a w wyniku
ich aromatyzacji réwniez do wzrostu estrogenéw.
Pod wptywem insuliny obniza sie réwniez synte-
za SHGB, a w konsekwencji rosnie pula estrogenéw wol-
nych [9, 28].

Nadci$nienie tetnicze a rak btony §luzowej
trzonu macicy

Kobiety z nadcisnieniem tetniczym czesciej choruja
na raka btony sluzowej trzonu macicy. Nadcisnienie tetni-
cze obserwuje sie u co 2.-3. kobiety z rakiem endome-
trium [4]. Ryzyko raka endometrium u kobiet z nadcidnie-
niem tetniczym wzrasta nieznacznie, wzrost ten jest wy-
razniejszy u kobiet leczonych ponad 5 lat. Mozliwe, ze
na procesy kancerogenezy moga mie¢ wptyw leki oraz ich
metabolity.

W badanej przez autoréw niniejszej pracy grupie cho-
rych z rakiem endometrium nadcisnienie tetnicze rozpo-
znano az u 58,4% badanych.

Wydaje sie, ze nadcisnienie nie jest samodzielnym,
niezaleznym czynnikiem ryzyka raka endometrium, co
najwyzej nadcisnienie wspétistniejace z innymi choro-
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bami, otytoscig czy cukrzyca moze potegowac ich kan-
cerogenny wptyw na endometrium [5, 12, 27, 31].

Furberg i wsp. stwierdzili 3,5-krotny wzrost ryzyka ra-
ka endometrium u kobiet z nadciénieniem (>140/90 trwa-
jacym 3-5 lat), ale tylko przy wspétistnieniu otytosci (BMI
>30) [12]. Réwniez Weiderpass i wsp. obserwowali wzrost
ryzyka raka trzonu macicy tylko u otytych kobiet z nadcis-
nieniem tetniczym [5].

Soler i wsp. badajgc wptyw nadcisnienia tetniczego
na ryzyko rozwoju 4 nowotworéw ztosliwych — sutka, trzo-
nu macicy, jajnika i tarczycy — wykazali 1,5-krotny wzrost
ryzyka raka endometrium u kobiet z prawidtowa masa cia-
ta, 2-krotny wzrost ryzyka u kobiet z nadwaga i prawie
5-krotny wzrost ryzyka u kobiet z BMI >30 kg/m? [36].

Friebe i wsp. badajac grupe 2887 kobiet z rakiem endo-
metrium i nadcisnieniem tetniczym, okreslili ryzyko
wzgledne nowotworu wynoszace RR=1,9. Z kolei fifiscy ba-
dacze Maatela i wsp. ocenili to ryzyko na 1,6 [27, 31]. Inoeu
i wsp. wyliczyli, Ze ryzyko to przy wspbétistniejagcym nadcis-
nieniu roénie 2,5-krotnie [30].

Bratos i wsp. uwazajg, ze nadciénienie tetnicze wspot-
istniejace z rakiem endometrium pogarsza rokowanie
i zmniejsza odsetek 5-letnich przezy¢ o 10-30% [37].

Nie poznano doktadnie mechanizmu wptywu leczone-
go nadcisnienia tetniczego na zmiany w btonie sluzowej
trzonu macicy. Hamet i wsp. sugerujg zaburzenia procesu
apoptozy i odnowy komérek w btonie sluzowej macicy [38].
Bierze sie pod uwage réwniez wptyw na procesy transfor-
macji nowotworowej endometrium wspétistniejacej czesto
z nadci$nieniem hiperinsulinemii oraz wzrostu IGF-1. Czyn-
niki te, pobudzajac proliferacje btony sluzowej trzonu maci-
¢y, moga prowadzi¢ do rozrostéw. Poszerzenie endome-
trium potwierdzaja wyniki badafh Okmana i wsp., Alcazara
i wsp., Pardo i wsp. oraz Sarin i wsp. [23, 39-41]. Bornstein
i wsp. potwierdzili obecnos¢ patologicznie poszerzonego
endometrium u 20% badanych kobiet z nadcisnieniem tet-
niczym, wykluczajac jednoczesnie wptyw lekow przeciw-
nadcisnieniowych na grubos¢ endometrium [42].

Whnioski

1. Otytos¢, a szczeg6lnie duzy przyrost masy ciata
w okresie okotomenopauzalnym podnosza ryzyko za-
chorowania na raka endometrium.

2. Cukrzyca oraz nadcisnienie tetnicze wystepujg istot-
nie czesciej u kobiet z rakiem endometrium.

3. Redukcja masy ciata, leczenie wspétistniejacej cukrzy-
cy oraz nadcisnienia tetniczego moga miec istotne
znaczenie w prewencji pierwotnej raka endometrium.
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