Artykut pogladowy/Review paper

Co nowego w profilaktyce nowotwor6éw ukladu
pokarmowego — przeglad piSmiennictwa 2009-2010

What is new in gastrointestinal cancer prevention — a review of the literature

2009-2010

Justyna Klusek’, Stanistaw Gtuszek"?, Dorota Koziet'

1Zaktad Chirurgii i Pielegniarstwa Chirurgicznego z Pracownia Badan Naukowych Uniwersytetu Humanistyczno-Przyrodniczego

Jana Kochanowskiego w Kielcach

2Kliniczny Oddziat Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej i Endokrynologicznej Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach

Przeglad Gastroenterologiczny 2011; 6 (2): 78-84
DOI: 10.5114/pg.2011.21717

Stowa kluczowe: kancerogeny, Helicobacter pylori, rak zotadka, rak jelita grubego.
Key words: carcinogens, Helicobacter pylori, gastric cancer, colon cancer.

Adres do korespondenciji: prof. dr hab. n. med. Stanistaw Gtuszek, Kliniczny Oddziat Chirurgii Ogélnej, Onkologicznej i Endokrynologicznej,
Wojewddzki Szpital Zespolony, ul. Loeflera 17, 25-550 Kielce, tel. +48 602 715 889, e-mail: sgluszek@wp.pl

Streszczenie

Znaczenie diety, aktywnosci fizycznej i ogélnie pojetego stylu
zycia w profilaktyce nowotworéw jest aktualnie przedmiotem
wielu badan. Czerwone i przetworzone mieso, bogate w zelazo
hemowe, moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego. Zalecane sg warzywa i owoce w duzych ilosciach, ale
Swieze, spozywane na surowo, w przeciwienstwie do tych kon-
serwowanych sola. Waznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko
wystapienia raka zotadka jest zakazenie Helicobacter pylori,
obecnie ktadzie sie duzy nacisk na role eradykacji tych zakazen
w profilaktyce raka zotadka. Trwaja tez badania nad skutecznos-
cig zielonej herbaty, ktérej korzystne dziatanie obserwowane
in vitro niestety nadal rzadko znajduje odzwierciedlenie
w badaniach epidemiologicznych. Podkreslane jest znaczenie
aktywnosci fizycznej, prawidtowej masy ciata oraz ograniczenia
spozycia ttuszczy zwierzecych na korzysé roslinnych. Nie zaleca
sie natomiast suplementacji witamin, gdyz na obecnym etapie
badafh nie ma dowodéw na ich skutecznosé i bezpieczefistwo
w profilaktyce raka.

Wstep

Znaczenie diety, aktywnosci fizycznej i og6lnie
pojetego stylu zycia w profilaktyce nowotworéw jest
obecnie przedmiotem wielu badan. Szacuje sie, ze az do
90% zachorowah na nowotwory ztoSliwe w panstwach
Europy Zachodniej jest wynikiem oddziatywania srodo-
wiska — nawykoéw zywieniowych i czynnikéw spoteczno-
-kulturowych. Rocznie na Swiecie odnotowuje sie ponad
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Abstract

The importance of diet, physical activity and general lifestyle
in the prevention of cancer is currently the subject of many
studies. Red and processed meat, rich in haem iron, may
increase the risk of developing colon cancer. Fruits and vege-
tables are recommended in large quantities, but only fresh,
eaten raw, rather than those preserved in salt. An important
factor increasing the risk of gastric cancer is Helicobacter
pylori infection. There is a strong emphasis on the role of era-
dication of these infections in the prevention of gastric cancer.
There are ongoing studies on the effectiveness of green tea,
although the beneficial effects observed in vitro, unfortunate-
ly, are still rarely reflected in epidemiological studies. The
importance of physical activity and normal body weight and
reducing the consumption of animal fats in favour of plant
fats is emphasized. Vitamin supplementation is not recom-
mended since at this stage of research there is no evidence of
their efficacy and safety in cancer prevention.

875 tys. nowych przypadkéw raka jelita grubego i liczby
te wykazuja tendencje wzrostowa [1]. Zwigzek pomie-
dzy dieta a nowotworami jest nadal w pewnym stopniu
tajemnica, poniewaz rak jest choroba o wielu twarzach,
a dieta czynnikiem bardzo ztozonym [2].

Opublikowany w 2003 r. ,Europejski kodeks walki
z rakiem” zawiera aktualne zalecenia dotyczace profilak-
tyki nowotworowej, opracowane na podstawie wybra-
nych czynnikéw ryzyka wystapienia choroby nowotworo-
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wej, ktorych rola w etiologii tej choroby zostata dosta-
tecznie udowodniona w badaniach epidemiologicznych.
Proby okreslenia roli r6znych czynnikéw dietetycznych
i chemioterapeutykéw w profilaktyce raka podejmowane
sg jednak nadal w wielu osrodkach naukowych na catym
Swiecie [3]. Pojawiajg sie podsumowania potwierdzajace
dotychczasowe zalecenia dotyczace sposobu odzywiania.

Czerwone mi€so

Wielu badaczy na podstawie danych epidemiologicz-
nych ostatnich lat podkresla jeszcze raz znaczenie diety
ubogiej w czerwone i przetworzone mieso oraz weglowo-
dany proste, za to bogatej w warzywa i owoce w profilak-
tyce raka jelita grubego [3-5]. Czerwone i przetworzone
mieso moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia tego nowot-
woru. Jedng z przyczyn moze by¢ oksydacyjne uszkodze-
nie nici DNA, indukowane zaréwno przez zelazo niehe-
mowe, jak i hemowe, zawarte w duzej ilosci w czerwonym
miesie. Zwtaszcza zelazo hemowe jest grozne w kontek-
Scie tworzenia wolnych rodnikéw tlenowych, ze wzgledu
na jego wysoka biodostepnos¢. Wiadomo, ze istnieje
dodatnia korelacja pomiedzy spozyciem tej formy Zelaza
a endogennym tworzeniem zwigzkéw nitrozowych, jed-
nych z najsilniejszych chemicznych kancerogendw [6].

Okazuje sie, ze zwtaszcza spozywanie dobrze
wysmazonego czerwonego miesa wigze sie ze zwiek-
szeniem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego.
Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze podczas przet-
warzania miesa w wysokiej temperaturze produkowa-
ne sa takie mutageny, jak heterocykliczne aminy (hete-
rocyclic amines — HCA) czy policykliczne weglowodory
aromatyczne (polyaromatic hydrocarbons - PAH).
ZaleznoS¢ pomiedzy tymi zwigzkami mutagennymi
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka jelita grube-
go u ludzi potwierdzono w badaniach epidemiologicz-
nych w latach ubiegtych [6].

Innym przypuszczalnym mechanizmem zwiekszone-
go ryzyka wystgpienia kancerogenezy moze by¢ zmiana
stezenia hormondéw i innych czynnikéw krazacych we
krwi majacych wptyw na inicjacje czy rozwéj nowotworu.
Takimi czynnikami moga by¢: leptyna, malondialdehyd
czy interleukiny [7].

Warzywa i owoce

Bardzo duze spozycie btonnika, zwtaszcza pocho-
dzacego z warzyw i owocow, jest odwrotnie proporcjonal-
ne do ryzyka wystapienia raka zotadka [8] i jelita grubego
[9, 10]. W poprzednich latach w doniesieniach na ten
temat nie byto przekonujacych dowodéw, jednak Dahm
i wsp. [9] po zbadaniu ponad 2,5 tys. pacjentéw stwier-
dzili, Ze rozbieznosci w wynikach pochodzity prawdopo-
dobnie z roznic metodologicznych dotyczacych instru-

mentéw oceny diety pacjentéw, definicji btonnika czy pro-
jektu badawczego.

Spozywanie warzyw i owocow jest od dawna zaleca-
ne w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia raka zotadka
[3]. Ich ogromna rola w prawidtowo zbilansowanej, zdro-
wej diecie nie pozostawia watpliwosci. Nalezy jednak
pamietad, ze najbardziej wartosciowe sg warzywa Swieze,
nieprzetwarzane, spozywane na surowo. Zastanawiajace
jest, ze w Japonii czy Korei, gdzie catkowite spozycie
warzyw jest bardzo duze, przypadki raka Zzotadka poja-
wiajg sie stosunkowo czesto. Przyczyng moze by¢ fakt, ze
w krajach tych konsumuje sie gtéwnie warzywa przetwo-
rzone (gotowane, solone, peklowane), za to niewiele
Swiezych. Teze te potwierdza badanie, w ktérym stwier-
dzono, Ze bardzo duze spozycie peklowanych warzyw nie
tylko nie przynosi korzysci w zapobieganiu rakowi
zotadka, ale wrecz zwieksza ryzyko wystapienia tej cho-
roby. Przyczyna tego zjawiska moze by¢ obecnos¢ wspom-
nianych juz kancerogenéw — zwigzkéw nitrozowych lub
bardzo duza zawartos¢ soli w tak przetwarzanych warzy-
wach [11]. Po raz pierwszy spozycie soli jako czynnik roz-
woju raka zotadka zaproponowano w 1959 r. Hipoteza ta
pojawita sie, gdy okazato sie, ze przetrzymywanie jedze-
nia w lodéwkach i zwigzane z tym mniejsze spozycie pro-
duktéw konserwowanych solg wyraznie zmniejszyto
czestos¢ wystepowania raka zotadka. Uwaza sie, ze bar-
dzo duze spozycie soli moze zmienia¢ lepkos¢ sluzdwki
zotadka, eksponujac ja na takie czynniki rakotwércze, jak
zwigzki nitrozowe. Ponadto bardzo duze stezenie soli
w zotadku moze prowadzi¢ do uszkodzenia btony Sluzo-
wej i reakcji zapalnej, powodujacej zwiekszona prolifera-
cje komérek jako czes¢ procesu naprawczego, ktéra
z kolei zwieksza prawdopodobiefistwo endogennych
mutacji. Istnieje tez przypuszczenie, Zze bardzo duze
spozycie soli zwieksza czestos¢ wystepowania infekgji
Helicobacter pylori (H. pylori), uznawanej za kolejny czyn-
nik ryzyka wystapienia raka zotagdka [12].

Zakazenie a rak zoladka

Rak Zzotgdka jest obecnie druga co do czestosci
wystepowania przyczyng zgonéw spowodowanych
nowotworami w skali swiatowej. Dlatego ktadzie sie
duzy nacisk na badania w kierunku czynnikéw ryzyka tej
choroby i prawidtowe] profilaktyki. Ostatnio szczegélnie
duzo uwagi badacze poswiecaja zagadnieniu eradykacji
H. pylori jako skutecznej metodzie profilaktyki raka
zotadka. Zakazenie tg bakterig uwaza sie obecnie za
jeden z najistotniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju
tego typu nowotworu, obok polimorfizmu genéw
pacjenta i uszkodzen btony sluzowej Zzotadka [13, 14].
Rola H. pylori w powstawaniu wrzodéw zotgdka znana
jest dzieki Marshallowi i Warrenowi od blisko 30 lat
(Nagroda Nobla dla odkrywcéw tej zaleznosci w 2005 r.).
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Infekcja H. pylori powoduje w Zotadku ostre dysplazje
zwiekszajace ryzyko wystapienia choroby nowotworo-
wej. W badaniu przeprowadzonym na myszach zainfe-
kowanych H. pylori stosowano m.in. dwa rodzaje terapii
zapobiegajacej rozwojowi raka zotadka: niesteroidowy
lek przeciwzapalny (NLPZ) w jednej grupie i ten sam
NLPZ w potaczeniu z eradykacjg antymikrobiologiczna
w grupie drugiej. Otrzymane wyniki pozwalaja wysunaé
wniosek, ze sam lek przeciwzapalny zwieksza zalezne
od H. pylori zapalenie Zotadka i moze promowac kance-
rogeneze, w ktérej posredniczy proces zapalny. Nato-
miast potaczenie NLPZ i eradykacji ogranicza ekspresje
cytokin prozapalnych w Zotadku i zapobiega przemianie
dysplazji w raka zotadka [15].

Uwaga badaczy w ostatnich latach skupia sie
witasnie na roli zakazenh ta bakteria w kancerogenezie
i wptywie eradykacji H. pylori na rozw6j raka zotadka.
Liczne dane w pismiennictwie wskazujg na silny
zwigzek pomiedzy infekcja tymi Gram-ujemnymi patecz-
kami a rakiem zotadka [16, 17]. Rozpoznanie infekcji
H. pylori jako krytycznego czynnika ryzyka rozwoju raka
zotadka otwiera nowe mozliwosci zapobiegania tej cho-
robie [18]. W badaniu przeprowadzonym przez Asake
i wsp. [17], gastroenterologdw z Uniwersytetu Medycz-
nego w Sapporo, liczba przypadkéw metachronicznego
raka zotadka w grupie po eradykacji H. pylori byta
znaczaco mniejsza w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Uwaza sie, ze eradykacja H. pylori statystycznie zmniej-
sza liczbe przypadkéw klinicznych raka Zzotadka o ok.
1/3. Takie ograniczenie wystepowania raka Zzotadka
moze miec kilka prawdopodobnych przyczyn: eradykacja
H. pylori hamuje pojawianie sie nowych zachorowan na
raka zotadka, cofa lub hamuje wzrost tego raka, ewen-
tualnie zaburza jego wykrycie.

Ze wzgledu na specyfike proliferacji komoérek rako-
wych dopiero dtugoterminowa obserwacja moze wyjas-
ni¢ wtasciwy wptyw terapii eradykacyjnej na ogranicze-
nie Smiertelnosci z powodu raka zotadka [16]. Obok
infekcji H. pylori duze znaczenie maja tez pozostate
wspomniane czynniki ryzyka, takie jak sktonnos¢ gene-
tyczna i tryb zycia pacjenta. Nalezy tu zaznaczy¢ ich wza-
jemna korelacje. Przyktadowo w przegladzie pismiennic-
twa dotyczacego wptywu infekcji H. pylori, palenia
tytoniu i antyoksydantéw w diecie na kancerogeneze
stwierdzono, ze ryzyko wystapienia raka Zzotadka
zwigzanego ze spozywaniem czerwonego miesa i endo-
gennym formowaniem nitrozoamin wydaje sie istotne
tylko u oséb zakazonych H. pylori [14].

Chemioprofilaktyka

Poszukuje sie wiec substancji czy sktadnikéw pokar-
mowych hamujgcych rozw6j bakterii i o aktywnosci
antyrakowej. Jak donosza Lee i wsp. [19], takie wtasci-
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wosci moze mieé ekstrakt z gardenii jasminowatej, krze-
wu popularnego we wschodniej Azji. Wyciag ten, od lat
stosowany w ludowej chinskiej medycynie, jest bogaty
w genipine i kwas ursolowy, ktére maja wtasciwosci
antyoksydacyjne, neutralizujace kwasne pH, hamujace
wzrost H. pylori. Stwierdzono ponadto, ze ekstrakt z Gar-
denia jasminoides wykazuje aktywnos¢ cytotoksyczna
przeciw dwoém rodzajom komoérek nowotworowych
zotadka [19]. Silne dziatanie bakteriostatyczne stwier-
dzono tez w przypadku zielonej herbaty (Camellia sinen-
sis). W badaniach in vitro prowadzonych na hodowlach
ptytkowych H. pylorii in vivo prowadzonych na myszach
zakazonych tg bakterig wykazano istotne wtasciwosci
bakteriostatyczne wyciagu z zielonej herbaty. Co wazne,
w badaniu zastosowano napdj o stosunkowo matym
stezeniu (ok. 1%), odpowiadajacy ilosci konsumowanej
przez ludzi na co dzien [20].

Juz od pewnego czasu poszukuje sie zaleznosci
pomiedzy piciem zielonej herbaty a ryzykiem wystapie-
nia raka zotadka w ogoble. Duze zainteresowanie tym
tematem ptynie z faktu, ze herbata jest najpopularniej-
szym po wodzie napojem na catym $wiecie [21]. Ponad-
to gtéwne sktadniki zielonej herbaty s3 dobrze scharak-
teryzowane, co umozliwia doktadne badanie ich
aktywnosci biologicznej. Sa to katechiny, czyli zwiazki
polifenolowe z grupy flawonoidéw. Czarna i zielona her-
bata pochodz3 z lisci tej samej rosliny Camellia sinensis,
poddawane sg natomiast innej preparatyce. W zielonej
herbacie zawartos¢ katechin jest wieksza niz w czarnej
(10-15% suchej masy lisci), poniewaz liscie sg parzone
w celu inaktywacji oksydazy polifenolowej, enzymu
odpowiedzialnego za rozktad katechin. Z kolei czarna
herbata ma znacznie mniejsza zawartos¢ tych flawono-
idéw, poniewaz liscie poddaje sie tzw. fermentacji, pole-
gajacej na utlenianiu i polimeryzacji katechin [22]. Naj-
wiecej korzysci z picia tego napoju zaobserwowano
w przypadku herbaty zielonej, prawdopodobnie ze
wzgledu wtasnie na najwiekszg zawartosc¢ katechin [23].

Wielokrotnie w ubiegtych latach badano wptyw her-
baty na kancerogeneze na modelach zwierzecych.
U myszy otrzymywano zwykle pozytywne wyniki, wyka-
zujace ujemny wptyw zwigzkéw fenolowych z zielonej
herbaty na rozwéj r6znych postaci raka przewodu pokar-
mowego. W badaniach na szczurach wyniki nie byty juz
tak jednoznaczne [21]. W badaniach in vitro zielona her-
bata wyraznie hamuje wzrost komérek nowotworo-
wych, np. z linii Hela [24]. In vivo wyniki te nie zawsze
sg jednoznaczne, co moze miel zwigzek z faktem, ze
przy doustnym podaniu wyciagu z zielonej herbaty sub-
stancje potencjalnie aktywne nie osiagaja wymaganych
stezen we krwi [21]. Ciekawe wyniki otrzymali Inoue
i wsp. [25], ukazujace ro6znice w oddziatywaniu zielonej
herbaty w zaleznosci od ptci badanej osoby. Wyrazne
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zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka Zzotadka zaobser-
wowano tylko u kobiet spozywajacych nie mniej niz
5 filizanek zielonej herbaty dziennie. U mezczyzn nie
stwierdzono istotnej redukcji ryzyka w poréwnaniu
z grupa kontrolna, pijaca mniej niz 1 filizanke zielonej
herbaty w ciagu dnia.

Pojawity sie tez badania nad synergistycznym
wptywem zielonej herbaty i kurkuminy — wskaznik pro-
liferacji komérek rakowych zmniejszyt sie znacznie bar-
dziej w grupie, ktorej podawano jednoczesnie obydwa
badane sktadniki w poréwnaniu z grupa wytacznie
pijaca zielong herbate oraz w stosunku do grupy, ktérej
podawano wytgcznie kurkumine [26].

Kurkumina, sktadnik indyjskiej przyprawy — kurkumy,
jest znanym czynnikiem chemioprofilaktycznym w przebie-
gu raka zotadka [27] oraz jelita grubego [10]. Hamuje ona
proliferacje i inwazje komérek nowotworowych. Ostatnio
odkryto mechanizm tego antyrakowego dziatania kurku-
miny. Substancja ta hamuje ekspresje HER2 (human epi-
dermal growth factor receptor 2) oraz aktywnos¢ kinazy
PAK1 (p2I-activated kinase 1) [28] odgrywajacej posred-
nig role w transformacji nowotworowej [27]. Kurkumina
obniza ponadto ekspresje cykliny D1, hamujac przejscie
komoérek z fazy G1 do fazy S cyklu komérkowego [28].
Uwaza sie od dawna, ze nadmierna aktywnos¢ cykliny D1
sprzyja transformacji nowotworowej.

Azjatycka kuchnia jest bogata w produkty o poten-
cjalnym korzystnym wptywie w profilaktyce raka
zotadka. Obok kurkumy udokumentowana aktywnosé¢
przeciwnowotworowg ma zeh-szeh, zarowno biaty, jak
i czerwony, prawdopodobnie ze wzgledu na zawartos¢
polifenoli i saponin, tzw. ginsenozydéw [29].

Thuszcze

Sposréd ttuszezy jednym z najkorzystniejszych pod
wieloma wzgledami jest oliwa z oliwek z pierwszego
ttoczenia na zimno (virgin). Uwaza sie, ze oprocz zmniej-
szania ryzyka wystgpienia pewnych typéw nowotwo-
row, w tym raka okreznicy, zmniejsza réwniez ryzyko
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, miazdzycy
czy choréb neurodegeneracyjnych. Obok frakcji glicero-
lowej stanowiacej ponad 90% owocéw drzewa oliwne-
go, zawiera ona liczne sktadniki fenolowe. Jaki$ czas
temu wtasciwosci prozdrowotne oliwy z oliwek przypi-
sywano frakgji glicerolowej ze wzgledu na duze stezenie
jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych (monounsa-
turated fatty acid — MUFA). Okazato sie jednak, ze oleje
z nasion (stonecznik, rzepak, soja) — réwniez bogate
w MUFA — nie wykazuja takiego dziatania ochronnego
jak oliwa z oliwek z pierwszego ttoczenia. Dlatego kolej-
ne badania skupity sie na aktywnosci biologicznej
sktadnikow fenolowych zawierajgcych (jak stwierdzono
do dzi$) przynajmniej 36 réznych zwigzkéw. Wykazaty

one, ze jeden z takich zwigzkéw — hydroksytyrozol
(3,4-dihydroksyfenyloetanol) hamuje proliferacje linii
ludzkich komérek raka okreznicy [30]. Silny efekt anty-
proliferacyjny hydroksytyrozolu wykazano tez wobec
gruczolakoraka okreznicy [31]. Ponadto oliwa bogata
w zwigzki fenolowe obniza stres oksydacyjny w komér-
kach, ograniczajac oksydacyjne uszkodzenia DNA, ktére
moga by¢ prekursorem kancerogenezy [29]. Badania na
zwierzetach potwierdzaja te dane, wykazujac, ze dieta
wzbogacona w oliwe z oliwek z pierwszego ttoczenia ma
protekcyjny wptyw na uszkodzenia DNA [32].

W profilaktyce raka jelita grubego pewna role moga
odgrywac réwniez dtugotahcuchowe, wielonienasycone
kwasy ttuszczowe omega-3, ktére przypuszczalnie maja
witasdciwosci antyneoplastyczne w okreznicy. Hipoteze te
wspiera badanie przeprowadzone na niespetna 2 tys.
0sO6b w Pétnocnej Karolinie, w Stanach Zjednoczonych,
w ktérym spozycie kwaséw eikozapentaenowego (eico-
sapentaenoic acid — EPA) i dokozaheksaenowego (doco-
sahexaenoic acid — DHA) wigzato sie ze zmniejszeniem
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego [33].

Wapn 1 witamina D

Pojawity sie tez nowe doniesienia na temat diety
bogatej w nabiat, waph i jej znaczenia dla rozwoju raka
przewodu pokarmowego. Znaczenie to jest kontrower-
syjne, poniewaz w badaniach epidemiologicznych
z poprzednich lat uzyskano zréznicowane wyniki dla kil-
ku rodzajéw nowotworéw. W przypadku raka jelita gru-
bego wiekszos¢ badan wskazywata na protekcyjny
wptyw nabiatu i wapnia. W badaniu z 7-letnig kontynu-
acja stwierdzono, ze dieta nabiatowa, bogata w wapn,
wptywa u mezczyzn na ryzyko wystapienia nowotwo-
row uktadu pokarmowego, natomiast u kobiet wykaza-
no nieliniowa zaleznos¢ tego rodzaju diety i nowotwo-
row w ogole. Szczegblnie wyrazne zmniejszenie ryzyka
zachorowania obserwowano w przypadku raka jelita
grubego [3, 10, 34]. Homeostaza wapnia w organizmie
regulowana jest za posrednictwem witaminy D. Duze
nadzieje wiaze sie z tg witaming, odkad jej hipotetyczne
dziatanie profilaktyczne w przebiegu raka jelita grubego
zasugerowali Garland i Garland w 1980 r. [za 35]. Od
tego czasu trwajg starania, by potwierdzi¢ te hipoteze
w badaniach epidemiologicznych. Przeglady i podsumo-
wania pojawiajace sie w ostatnim czasie napawaja
optymizmem. Giovannucci [35], analizujac liczne bada-
nia epidemiologiczne, zauwaza wyrazny zwigzek przy-
czynowy pomiedzy zwiekszong podaza witaminy D
a zmniejszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita
grubego, jak réwniez zmniejszong Smiertelnoscia
z powodu tej choroby. Grant [36] w swoje] krytycznej
analizie takze stwierdza stanowczo, ze dotychczasowe
wyniki wystarczajaco dowodza korzystnych efektow
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rozwaznej ekspozycji na promieniowanie stoneczne
UVB i zwiekszonego statusu witaminy Ds, chociaz
potrzebne sg kontrolowane badania z randomizacja, by
przekona¢ sceptykow.

Aktywno$¢ fizyczna

Profilaktyczna dieta to nie tylko dbanie o odpowied-
nie sktadniki pozywienia, ale tez ograniczenie ilosci
jedzenia oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Uwaza
sie bowiem, ze obserwowane zwiekszenie liczby zacho-
rowah na raka jelita grubego w krajach rozwinietych
moze byé wynikiem siedzacego trybu zycia i zbyt duzej
podazy kalorii [37]. Réwniez liczba zgondw z powodu tej
choroby w pewnym stopniu zalezy od wskaznika masy
ciata (body mass index — BMI) [38]. Kluczowe znaczenie
moze tu miec leptyna, czyli pluripotencjalna cytokina
wydzielana przez adipocyty, regulujaca apetyt i podaz
energetyczna. Jak sie okazato, leptyna moze réwniez
oddziatywac na komérki nowotworowe, poniewaz maja
one receptory dla tej cytokiny (ObR). Wykazano, ze
otytos¢ i zwiekszone stezenie leptyny sprzyjaja rozwojo-
wi raka jelita grubego [34]. W badaniu z 16-letnim okre-
sem obserwacji prowadzonym w Holandii od 1986 r.
stwierdzono, Zze ostra restrykcja kaloryczna w dziecin-
stwie i/lub wieku dojrzewania moze zmniejszyé ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego, szczegblnie u mezczyzn
[39]. Wynik ten potwierdza, ze ograniczenie spozywa-
nych kalorii jest istotnym czynnikiem w zapobieganiu
powstawania nowotworu.

W utrzymywaniu wtasciwego BMI, obok ogranicze-
nia iloéci spozywanych kalorii, duze znaczenie ma row-
niez regularna aktywnos¢ fizyczna. Dodatkowo stwier-
dzono protekcyjny wptyw aktywnosci fizycznej na inne
czynniki zwigzane z rozwojem raka okreznicy, takie jak:
kondycja uktadu immunologicznego, metabolizm kwa-
sow z6tciowych, stezenie prostaglandyn, insuliny, chole-
sterolu osoczowego.

Podsumowanie

Po analizie kolejnych doniesien na przestrzeni lat
nasuwa sie wniosek, ze do nowych wynikéw nalezy pod-
chodzi¢ z umiarkowanym entuzjazmem, gdyz wiele sub-
stancji, ktére wydajg sie mie¢ dobroczynne dziatanie
w danym aspekcie, w innym mogg zaszkodzi¢. Przeglad
takich nietrafionych zalecef przedstawia Tim Byers na
tamach czasopisma American Journal of Epidemiology
[40], gdzie opisuje w chronologicznej kolejnosci ,,odkry¢”
rézne witaminy jako nowych bohateréw w profilaktyce
raka, stosunkowo szybko detronizowanych jednak przez
nowsze badania. Przyktadem z tego artykutu jest 3-karo-
ten, gtéwny prekursor witaminy A, ktérego suplementa-
cje zalecano w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia nie-
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ktérych nowotwordw juz 30 lat temu, kiedy to odkryto
ich zwigzek z niedoborami witaminy A. Niestety w kolej-
nych latach przeprowadzono wiarygodne badania z ran-
domizacja, ktére wykazaty zwigzek pomiedzy spozywa-
niem bardzo duzych dawek B-karotenu i zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na raka ptuc [40] oraz Zzotagdka

[41]. Nie stwierdzono natomiast zadnych korzystnych

efektéw takiej suplementacji w przypadku innych rodza-

jow nowotwordw, wiec dzis juz nie jest ona zalecana
przez lekarzy. Po witaminie A analizowano szeroko wptyw

kwasu foliowego i askorbinowego oraz witaminy E.

Podobnie, na podstawie licznych badan, suplementacja

tych witamin okazywata sie nieskuteczna lub wrecz

szkodliwa w nadmiernych ilosciach. Publikacja Byersa
sktania do gtebokich przemyslen dotyczacych nowosci

W hauce i sugeruje przede wszystkich zdrowy rozsadek

i sprawdzone rady dotyczace stosowania prawidtowej

diety w zapobieganiu nowotworom.

Podsumowujac — pismiennictwo ostatnich dwéch lat
nie tyle wprowadza nowe zasady profilaktyki dietetycz-
nej nowotwordw, co rozszerza wiedze na temat mecha-
nizmoéw, ktére lezg u podtoza obecnych zalecen.

1. Nalezy istotnie ograniczac spozycie czerwonego miesa
ze wzgledu na wysoka zawartos¢ zelaza hemowego,
na korzysé drobiu i ryb. Jesli juz sporadycznie spozywa
sie czerwone mieso, to nie powinno byé ono dobrze
wysmazone, aby unikaé wytwarzania w nim mutage-
néw (PAH i HCA).

2. Trzeba zwiekszy¢ spozycie warzyw i owocéw — zawar-
ty w nich btonnik ma potwierdzone dziatanie protek-
cyjne wobec kancerogenezy. Zalecenie to dotyczy jed-
nak wytacznie Swiezych warzyw i owocow, gdyz
konserwowane solg (peklowane) nie tylko nie wyka-
zuja tych ochronnych wtasciwosci, ale wrecz sprzyjaja
rozwojowi nowotwordw, zmieniajac wtasciwosci Slu-
z6wki zotadka.

3. Waznym zaleceniem jest eradykacja zakazenia H. pylori
jako krytycznego czynnika raka zotadka. Bakteria, powo-
dujac uszkodzenia btony Sluzowej Zotadka i proces
zapalny, zwieksza podatnos¢ tkanki na nowotworzenie.
Leczenie przeciwzapalne nie wystarcza, niezbednym
elementem ochrony jest tu antybiotykoterapia.

4. Zielona herbata doskonale sie sprawdza w profilakty-
ce nowotworéw w badaniach in vitro. W badaniach in
vivo jej dziatanie nie jest tak jednoznaczne, prawdo-
podobnie ze wzgledu na fakt, ze katechiny, ktérym
przypisuje sie te aktywnos¢, nie osiggaja wystar-
czajacych stezen we krwi. Zaleca sie spozywanie nie
mniej niz 5 filizanek dziennie, mniejsze dawki nie s3
skuteczne w profilaktyce nowotworéw, ale tez na
pewno nie szkodza.

5. Powinno sie ograniczy¢ spozycie ttuszczy zwierzecych
na korzys¢ oliwy z oliwek, zwtaszcza tej z pierwszego
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ttoczenia na zimno oraz olejéw bogatych w kwasy
ttuszczowe omega-3. Substancja aktywna oliwy z oli-
wek o dziataniu profilaktycznym w kancerogenezie
jest hydroksytyrozol, ktéry ma witasciwosci antyproli-
feracyjne. Kwasy omega-3 o witasciwosciach antyneo-
plastycznych zawarte sg gtéwnie w takich olejach, jak:
Iniany, oleje z ryb (tran), rzepakowy czy z orzechéw
wtoskich.

6. Nalezy dba¢ o mase ciata, utrzymywac prawidtowy
BMI i zwiekszaé aktywnos¢ fizyczna. Aktualne bada-
nia potwierdzaja istotny wptyw otytosci i siedzacego
trybu zycia na rozw6j raka jelita grubego.

7. Znaczenie suplementacji B-karotenem jest dyskusyj-
ne. Dane dotyczace jego zwiazku z rozwojem raka
ptuc nie s3 jednoznaczne. Nie ma obecnie wystar-
czajaco przekonujacych badan epidemiologicznych
z randomizacja potwierdzajacych skutecznosé i bez-
pieczenstwo suplementacji jakiejkolwiek witaminy,
cho¢ badania dotyczace witaminy D sg obiecujgce.
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